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Chapitre 1 : INTRODUCTION 
1.1 La pathologie cérébro-vasculaire 
D’après l’organisation mondiale de la santé, la pathologie cérébro-vasculaire désigne 
l’ensemble des affections dans lesquelles une région du cerveau subit de façon 
transitoire ou permanente une baisse de la pression de perfusion artérielle cérébrale 
(ischémie) ou un saignement secondaire à l’irruption de sang circulant en dehors du 
vaisseau (hémorragie). Il est à noter que dans ce domaine le terme cérébral désigne 
par convention l’ensemble de l’encéphale, partie du système nerveux contenu dans 
la boîte crânienne et qui comprend le cerveau, le cervelet et le tronc cérébral. 
Cet organe assure le contrôle de l'ensemble de l'organisme. La proportion du poids 
du cerveau sur l'ensemble du corps est d’environ 2 %. Cependant il consomme à 
peu près 20 % de l'oxygène (et donc du débit sanguin) utilisé par l'organisme. Ce qui 
montre l’intensité de son activité et par conséquent sa très grande sensibilité aux 
pathologies vasculaires. De fait et même si des conséquences cérébrales chroniques 
existent, l’archétype de la pathologie cérébro-vasculaire est représenté par l’épisode 
aigu, désigné sous le terme général d’accidents vasculaires cérébraux (ou AVC). 
Ces AVC sont divisés en deux grandes catégories : 
- les accidents hémorragiques (ou hémorragies cérébrales), excluant par 
définition les causes traumatiques, les hémorragies intra/périventriculaires 
périnatales, les hématomes péri-cérébraux et les transformations hémorragiques des 
infarctus. 
- les accidents ischémiques (ou infarctus cérébraux), dus à la diminution 
focale de la perfusion parenchymateuse, dépendant de phénomènes vasculaires 
occlusifs et/ou hémodynamiques d’origine artérielle ou veineuse. 
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Au cours des infarctus artériels emboliques, l’occlusion résulte de la migration d’un 
caillot (alors appelé embole) initialement formé dans le cœur ou le système veineux 
périphérique (voir figure 1.1). Les infarctus artériopathiques font suite à un 
rétrécissement du calibre des artères à destinée cérébrale (voir figure 1.1) qui 
entraîne une diminution du flux sanguin en aval de la lésion. Le site artériopathique 
peut aussi favoriser la formation locale d’un caillot, aggravant la sténose et pouvant 
se compliquer d’emboles. 
L’occlusion veineuse dépend de l’intrication de facteurs locaux (souvent une infection 
de voisinage) et généraux (déshydratation, hypercoagulabilité, inflammation). Du fait 
de l’existence d’un réseau de suppléance veineuse, elle ne s’accompagne pas 
nécessairement d’une ischémie. 
 
  
Figure 1.1 : système cardio-vasculaire et des artères à destinée cérébrale 
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Les AVC sont une pathologie fréquente avec une incidence, ou nombre de nouveaux 
cas par an de l’ordre de 130 000 nouveaux patients (INSERM 2009 ISRN SAN-
DHOS/RE-09-2-FR). Elle est plus importante chez les hommes et augmente avec 
l’âge (75% des patients ont plus de 65 ans). Pour la prévalence, ou nombre de cas 
par unité de population, elle varie de 4 à 8 pour 1000 habitants dans les pays 
occidentaux soit environ 400°000 pour la France (Béjot et al. 2009). Cette 
prévalence permet d’estimer le coût socio-économique des AVC à une dépense 
annuelle d’environ 8,3 milliards d’euros (5,9 milliards pour le secteur de soins et 2,4 
milliards d’euros pour le secteur médico-social) (Prévention et prise en charge de 
l’AVC ; Comité de pilotage INSERM 2009). 
Il existe deux grands types de facteurs de risque des AVC. Les premiers (dits 
constitutionnels) sont des caractéristiques propres à l’individu tel que l’âge, le sexe 
ou certains paramètres biologiques qui ne peuvent être modifiés [taux de lipopro-
téine (a)]. En revanche, certains facteurs en lien avec le style de vie (sédentarité, 
alimentation, tabac, alcool, médicaments …) ou physiologiques (pression artérielle, 
taux de cholestérol, diabète…) peuvent être surveillés, contrôlés et parfois traités. Ce 
sont des facteurs de risque dit évitables. 
 
Nous nous intéressons dans cette thèse à un type particulier d’AVC : l’infarctus 
cérébral artériel (voir figure 1.2). Les perturbations physiopathologiques du 
métabolisme cérébral secondaire à la baisse ou à l’arrêt de la perfusion cérébrale 
peuvent être de courte durée et réversibles comme dans l’accident ischémique 
cérébral focal transitoire (AIT) où peuvent conduire à des complications plus 
importantes de type infarctus (c'est-à-dire une mort des neurones locaux) si le 
trouble circulatoire persiste. Le profil clinique évolutif de l’infarctus cérébral artériel 
varie donc énormément, allant de l’événement bref (AIT) au déficit permanent et 
grave entraînant une aphasie, une hémiplégie voire le décès du patient. 
 
 
 
 
 
Figure 1.2 : AVC ischémique (ou infarctus cérébral) artériel du territoire cérébral 
moyen gauche représenté ici en bleu. 
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Le profil typique d’un AIT ou d’un infarctus dans le système carotidien est la 
survenue brutale d’un ou de plusieurs des signes neurologiques suivants : 
 - déficit moteur (faiblesse, paralysie d’un hémicorps) controlatéral à l’accident. 
 - déficit sensitif (engourdissement, perte de sensibilité touchant l’un ou les 
deux membres voire la face d’un même coté) également controlatéral. 
 - aphasie (perturbation de la parole) en cas d’atteinte de l’hémisphère majeur 
 - perte de la vision d’un œil ou d’une partie d’un œil (par atteinte directe de la 
vascularisation oculaire) ou d’une partie du champ visuel des deux yeux 
(hémianopsie homonyme controlatérale par atteinte des zones cérébrales visuelles). 
La résolution ou disparition de chaque épisode est en général rapide en cas d’AIT 
mais avec le risque de récidive, éventuellement sous forme d’accident permanent 
(infarctus) laissant alors comme séquelles un handicap plus ou moins sévère. 
 
1.1.1 - Topographie cérébrale et symptomatologie des AVC  
 
Il n’est pas dans l’objet de cette thèse de décrire toutes les formes cliniques 
d’infarctus cérébraux qui sont très nombreuses. Le lecteur intéressé pourra 
néanmoins se reporter aux nombreux livres spécialisés dans le domaine et 
notamment à l’ouvrage francophone de référence en la matière Accidents 
vasculaires cérébraux (Doin éditeur 2009) à partir duquel sont tirées les principales 
généralités sur la pathologie vasculaire cérébrale. 
Il faut néanmoins comprendre que schématiquement, la symptomatologie de l’AVC 
représente en négatif la fonction de la zone cérébrale qu’il intéresse (par exemple 
déficit moteur en cas d’atteinte de la zone corticale ou des faisceaux moteurs, déficit 
sensitif en cas d’atteinte de la zone corticale ou des faisceaux sensitifs…). 
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Chaque zone cérébrale est en effet naturellement spécialisée dans une fonction 
précise. C’est notamment le cas des différentes aires corticales désignées chacune 
par un numéro (dites alors aires de Brodmann : voir figure 1.4b). Il en sera fait ici un 
bref aperçu afin de comprendre l’implication de ceux-ci lors d’une lésion causée par 
un infarctus cérébral artériel chez un nouveau-né. 
 
Le cerveau est divisé en deux hémisphères symétriques et est composé d’un grand 
nombre de scissures et sillons qui répartissent chaque hémisphère en plusieurs 
lobes : 
Le lobe frontal est délimité dans sa partie postérieure par la scissure de 
Rolando et dans sa partie inférieure par la scissure de Sylvius (voir figure 1.4a). Il 
représente chez l’homme le tiers avant de l'hémisphère cérébral. Le cortex moteur 
primaire occupe la circonvolution frontale ascendante, ou aire 4 de Brodmann. Celle-
ci contient les cellules pyramidales géantes de Betz qui sont les corps cellulaires des 
neurones dont les axones vont former la voie pyramidale ou cortico-spinale, qui 
après avoir changé de côté puis relayé avec un deuxième neurone moteur au niveau 
de la moelle épinière, relie directement l’aire 4 avec les muscles squelettiques 
correspondant à l’action voulue. Chaque zone du cortex moteur de la frontale 
ascendante permet ainsi de faire bouger une partie du corps. C’est ce que l’on 
appelle la somatotopie : la partie interne et supérieure de la frontale ascendante 
exerce un contrôle sur les mouvements des membres inférieurs, la partie moyenne 
sur les membres supérieurs et la partie inférieure sur les mouvements du visage, de 
la langue et du larynx (voir figure 1.3). Le cortex moteur de l’hémisphère droit gère 
les mouvements de la moitié gauche du corps et inversement. 
Le cortex moteur correspondant à l’aire 6 (aire prémotrice) de Brodmann commande 
les actes complexes et ordonnés. Cependant en cas de lésions de cette zone la 
mobilité volontaire est conservée. Les centres moteurs du langage se trouvent au 
niveau de l’aire 44 de Brodmann (dite de Broca) de l'hémisphère dominant c'est-à-
dire le gauche chez le droitier. Ce centre contrôle la transmission des idées et le 
langage écrit et parlé. Une atteinte du cerveau à ce niveau entraîne une aphasie 
(altération du langage faisant suite à une lésion cérébrale) motrice. 
 
 
Figure 1.3 : Somatotopie des cortex moteur (circonvolution frontale ascendante en 
rouge) et sensitif (circonvolution pariètale ascendante en bleu). 
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 Figure 1.4 : Vue latérale de l’hémisphère cérébral gauche montrant les principales 
scissures cérébrales et les lobes qu’elles définissent (a). Schématisation des 
différentes aires fonctionnelles cérébrales (b). 
 
a) 
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Le lobe pariétal est délimité en avant par la scissure de Rolando, dans sa 
partie inférieure par la scissure de Sylvius et en arrière par la scissure pariéto-
occipitale (voir figure 1.4a). Cette zone du cerveau comprend notamment le cortex 
sensitif (aires 1, 2 et 3 de Brodmann ou pariétale ascendante ; voir figure 1.4b) et 
différentes zones psycho-sensorielles. L’aire sensitive primaire reçoit, par 
l'intermédiaire des neurones du thalamus, les sensations provenant des muscles, de 
la peau, des tendons et des articulations de l'organisme du côté opposé du corps 
suivant une répartition similaire à la somatotopie motrice (voir figure 1.3). 
Le lobe occipital se situe à la partie postérieure du cerveau, délimité sur sa 
face interne par la scissure calcarine. Autour de cette scissure se trouve le cortex 
visuelle ou aire striée (n°17 de Brodmann). C’est à ce niveau qu’aboutissent les 
neurones provenant de la rétine après leur relais thalamique. Les fibres du nerf 
optique croisant partiellement la ligne médiane au niveau du chiasma optique, la 
moitié gauche du champ visuel se projette sur l'hémisphère droit et inversement. 
L’atteinte du cortex visuelle d'un côté entraîne ainsi une hémianopsie (perte ou 
diminution de la vue dans une moitié du champ visuel) homonyme controlatérale. 
Les zones d'association visuelle correspondent aux zones 18 et 19 de Brodmann. 
Les lésions des zones d'association visuelle du côté de l'hémisphère qui domine 
entraînent des troubles de l'orientation dans l'espace et des troubles de la 
reconnaissance des objets dans une moitié du champ visuel. On parle dans ce cas 
d'agnosie visuelle. 
Le lobe temporal repose dans la fosse cérébrale moyenne et est séparé en 
haut du lobe frontal et du lobe pariétal par la scissure  sylvienne (voir figure 1.4a). Il 
contient les aires auditives et plus précisément l’aire 41 de Brodmann et le centre 
sensoriel du langage (ou centre de Wernicke). Les lésions survenant à ce niveau 
engendrent une impossibilité de comprendre le langage oral alors que l'audition est 
normale. On parle dans ce cas d'aphasie sensorielle de Wernicke. 
1.1.2 - La vascularisation cérébrale 
L’arrivée du sang au cerveau se fait par les deux artères carotides internes situées 
de chaque côté du cou et par les artères vertébrales qui montent dans la colonne 
vertébrale à l'arrière du cou (voir figure 1.1). Ces deux systèmes artériels se 
rejoignent par l'intermédiaire du tronc basilaire et des artères communicantes situées 
à la base du cerveau pour donner le polygone de Willis (décrit par Sir Thomas Willis 
en 1664 ; voir figure 1.5). Ce cercle anastomotique à la base du crâne fait donc 
communiquer le flux sanguin entre les deux hémisphères et entre les systèmes 
antérieur et postérieur. 
 
 
 
 
 
Figure 1.5 : Polygone de Willis en vue axiale 
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De là, partent les artères cérébrales antérieure, moyenne (ou sylvienne) et 
postérieure qui vont irriguer la totalité du cerveau. Chacune possède deux territoires : 
un de vascularisation profonde et un de vascularisation superficielle. Du fait de 
l’existence d’un système de communication entre les différentes artères (voir 
figure 1.5), il existe une possibilité de remplacement si l'une des artères est obstruée. 
Néanmoins, la variation anatomique du cercle de Willis d’une personne à l’autre et 
en particulier le calibre variable des artères communicantes rendent sa valeur 
fonctionnelle incertaine. 
 
L’artère cérébrale antérieure dérivée de la carotide interne émet des artérioles en 
direction du chiasma, du segment intra-cranien du nerf optique et la partie antérieure 
de l’hypothalamus et des rameaux perforants qui sont appelés également artères 
striées médianes. Celles-ci irriguent la partie interne de la tête du noyau caudé et le 
bras antérieur de la capsule interne. 
L’artère cérébrale moyenne est la branche distale externe de la carotide interne. 
C’est l’artère la plus importante en longueur et en diamètre. Elle parcourt la vallée 
sylvienne (d’où son nom) d’où elle envoie les collatérales profondes (ou artères 
striées latérales ; voir figure 1.2). Elle irrigue dans son territoire profond, le putamen, 
la partie externe du pallidum, la partie externe de la tête du noyau caudé et la plus 
grande partie de la capsule interne dans le bras postérieur de laquelle passe le 
faisceau-corticospinal (voir figure 1.6). Son territoire superficiel comprend la plus 
grande partie de la face externe de l’hémisphère cérébral et notamment les aires 
motrices, sensitives et langagières (voir figures 1.2 et 1.4). L’artère cérébrale 
moyenne assure de fait entre 60 et 80% du débit sanguin de l’hémisphère. 
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L’artère cérébrale postérieure est issue de la bifurcation du tronc basilaire. Elle est 
l’une des composantes du polygone de Willis. Son territoire profond comprend la 
partie supérieure du mésencéphale, ainsi que la partie postérieure de 
l’hypothalamus, le thalamus et l’épiphyse. Son territoire superficiel comprend le lobe 
occipital et la face interne du lobe temporal. 
Figure 1.6 : Schématisation des principales structures cérébrales internes en coupes 
transversale (en haut) et coronale (en bas). 
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1.2 Pathologie cérébro-vasculaire et nouveau-né 
 
Bien qu’il s’agisse essentiellement d’une maladie du sujet âgé, 500 à 1000 enfants 
ont un AVC chaque année en France (Accident Vasculaire Cérébraux, chapitre 
48 ; Doin Editeur 2009). Ces chiffres sont à comparer aux 130 000  accidents 
attendus chez l’adulte dans le même temps. (Prévention et prise en charge de 
l’AVC ; Comité de pilotage INSERM 2009). 
Chez l’enfant non nouveau-né ces accidents se répartissent environ pour moitié 
entre infarctus artériels et hémorragies cérébrales (incidence annuelle entre 1 et 
2/100 000 pour chaque type). Les thromboses veineuses sont moins fréquentes mais 
probablement sous-diagnostiquées. Avec une incidence de 1/2800 à 1/5000 
naissances, l’infarctus cérébral artériel périnatal est encore plus courant et 
représente la forme la plus commune d’AVC de l’enfant (Chabrier et al. 2011). 
 
Ces infarctus périnataux se répartissent schématiquement en deux catégories. Pour 
un peu moins de la moitié, la présentation est stéréotypée : convulsions focales, 
répétées et isolées, chez un nouveau-né par ailleurs en bonne santé. Pour l’autre 
moitié, l’accident passe inaperçu et ne sera diagnostiqué qu’après plusieurs mois ou 
années devant des symptômes plus variés. 
Une des spécificités cliniques de la neurologie néonatale est en effet l'absence de 
concordance temporelle systématique entre la survenue d'une lésion cérébrale et les 
signes cliniques qu’elle entraîne. Certains accidents, constitués durant la vie fœtale 
peuvent être symptomatiques en période néonatale, tandis que d’autres survenant à 
la naissance pourront passer inaperçus pendant plusieurs mois ou années. Cette 
discordance a induit un flou dans la terminologie des AVC néonatals. 
Le terme infarctus cérébral périnatal est désormais retenu comme le plus consensuel 
(Raju et al. 2007). Il s’agit selon les experts réunis en 2006 pour un groupe de travail sur  
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le sujet d’un groupe hétérogène de maladies ayant comme caractéristique commune une 
interruption focale du flux sanguin cérébral, secondaire à une thrombose artérielle ou 
veineuse ou à une embolie, survenant entre la 20ème semaine de la vie fœtale et le 28ème 
jour post-natal, confirmée par l’imagerie cérébrale ou les études neuropathologiques. Le 
caractère focal distingue l’infarctus de l’autre grande maladie ischémique néonatale : 
l’encéphalopathie hypoxique-ischémique. 
 
Trois sous-catégories sont alors définies : 
- infarctus cérébral fœtal, diagnostiqué avant la naissance par l’imagerie 
anténatale ou les études neuropathologiques chez les bébés mort-nés, 
- infarctus cérébral néonatal, donnant lieu à une symptomatologie neurologique et 
diagnostiqué pendant la période néonatale (entre la naissance et le 28ème jour de vie), 
- infarctus cérébral présumé périnatal, diagnostiqué chez les enfants de plus de 
28 jours chez lesquels il est supposé que l’événement ischémique est survenu entre la 
20ème  semaine de vie fœtale et le 28ème jour post-natal.  
L’hypothèse étant qu’un accident survenu entre la période néonatale et celle du 
diagnostic aurait été symptomatique au moment de sa constitution. 
Comme chez l’adulte, c’est l’imagerie (l’échographie transfontanellaire, scanner X ou 
IRM) parenchymateuse qui permet de confirmer l’infarctus, majoritairement localisé 
dans le territoire cérébral moyen superficiel gauche, tandis que l’imagerie artérielle 
(carotide et/ou intracrânienne) n’a jamais été vraiment publiée (Chabrier et al. 
2011). 
Même si la pathologie est fréquente et bien reconnue par les spécialistes 
néonatologistes et neuropédiatres, de nombreuses interrogations persistent 
notamment sur la cause et le mécanisme de l’infarctus et l’évolution à long terme des 
enfants. Ce sont les principales questions auxquelles nous avons été confrontés 
dans cette thèse. 
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1.2.1 - Interrogations sur les infarctus cérébraux artériels périnatals 
1.2.1.1 Le mécanisme et les causes de l’occlusion artérielle restent au stade 
d’hypothèses. 
 
Sur une série autopsique ancienne, les éléments le plus souvent associés à 
l’infarctus étaient post-natals : infection, malformation cardiaque ou complications 
chirurgicales (Barmada et al. 1979). Avec l’amélioration des soins aux nouveau-nés, 
ces facteurs n'expliquent plus la majorité des accidents et la majorité des 
grossesses, des accouchements et des premiers jours de vie se déroulent sans 
soucis pour les bébés avec infarctus cérébral périnatal. D'autre part, certains 
infarctus sont clairement constitués avant la naissance (Barmada et al. 1979 ; 
Scher et al. 1991). 
 
Les hypothèses actuelles font intervenir en premier lieu l’interface vasculaire 
materno-fœtale, c'est-à-dire le placenta. L’étude des différents facteurs de risque 
(voir tableau 1.1) montrent en effet que la plupart de ces facteurs sont des 
déterminants ou des marqueurs de la pathologie vasculo-placentaire : thrombophilie 
constitutionnelle, gémellité, éclampsie, chorio-amniotite, retard de croissance intra-
utérin, diabète gestationnel… L’hypercoagulabilité (l'un des facteurs les plus étudiés 
(Simchen et al. 2009) est par exemple une cause bien connue d’anomalies du 
développement de la vascularisation placentaire induisant un dysfonctionnement de 
la circulation materno-fœtale et la constitution d’infarctus placentaires (Thorarensen 
et al. 1997 ; Dizon-Townson et al. 1997 ; Kupferminc et al. 1999 ; JM Roberts et 
Cooper 2001 ; Chabrier et al. 2002). La circulation fœtale implique de plus qu’un 
thrombus formé sur ces lésions embolisera préférentiellement dans les artères 
cérébrales (voir figure 1.6). L’existence d’une hypertension des cavités droites peut 
pérenniser ce type de circulation durant quelques jours. 
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Quelques observations anatomiques ou artériographiques supportent cette théorie 
placento-embolique (Barmada et al. 1979 ; Mantovani et Gerber 1984 ; Levy et al. 
1985). L’hypercoagulabilité physiologique et transitoire du peri-partum (aggravant 
donc les conséquences d’une éventuelle thrombophilie constitutionnelle) expliquerait 
le pic de constitution des accidents à cette période. 
Figure 1.6 : Circulation fœtale : le sang originaire du placenta (donc le sang oxygéné, 
représenté ici en rouge clair) est dirigé préférentiellement par la veine ombilicale puis la veine 
cave inférieure vers le ventricule gauche puis l’aorte ascendante et les artères carotides à 
travers le foramen ovale. Un embole d’origine placentaire suivra le même chemin jusqu’au 
cerveau. 
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Tableau 1.1 : principales caractéristiques maternelles, obstétricales et néonatales 
associée à la survenue d’un infarctus artériel périnatal (Chabrier et al. 2009). 
 
Antécédents maternels 
- infertilité, dysgravidie 
Grossesse en cours 
- primiparité/primigestité 
- dysgravidie, chorioamniotite, rupture prématurée des membranes 
Accouchement 
- souffrance fœtale aiguë, nécessitée d’une césarienne (notamment en 
urgence) 
Nouveau-né 
- sexe masculin 
- hypotrophie ou gros poids de naissance  
- polyglobulie, hypoglycémie, méningite 
- cardiopathie congénitale, oxygénation extra-corporelle 
Anomalies biologiques constitutionnelles et acquises (mère et/ou enfant) 
- lipoprotéine (a) supérieure à 30 ng.mL-1 
- présence du facteur V Leiden et de la mutation G20210A du facteur II 
- présence d’anticorps antiphospholipides 
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L’autre hypothèse pour expliquer cette chronologie est d’impliquer une lésion des 
artères à destinée encéphalique lors de l’accouchement lui-même. Les dissections 
artérielles causent en effet 10 à 20 % des infarctus cérébraux artériels chez les 
sujets jeunes. Elles sont le plus souvent dues à un traumatisme par choc direct ou 
mouvements de torsion du cou, qu’on peut imaginer lors d’accouchements difficiles. 
Quelques observations de lésions artérielles traumatiques bien documentées ont 
d’ailleurs été rapportées (Roessmann et al. 1980 ; Mann et al. 1993 ; Charollais et 
al. 2001 ; Lequin et al. 2004). 
La fréquence de ces lésions artérielles aigues n'est pas connue mais a toujours été 
considéré comme rare. La cohorte allemande ne rapporte par exemple qu'une 
observation de dissection sur 215 nouveau-nés (Kurnik et al. 2003). Néanmoins, 
comme l’ensemble des études, elle ne s’est pas focalisée sur les investigations 
vasculaires. Dans une autre série de 84 nouveau-nés, seuls dix ont eu une imagerie 
des artères cérébrales et aucun des artères cervicales (Fullerton et al. 2007). 
 
1.2.1.2 Le devenir des enfants n’est pas connu à long terme 
 1.2.1.2.1 L'évolution immédiate est favorable et l'accident ne récidive pas. 
 
L’évolution dans les premiers mois est le plus souvent simple. Les convulsions sont 
en général facilement maîtrisées par le traitement initial ; le nouveau-né pouvant 
quitter le service sans traitement ni prise en charge spécifique. Le décès en période 
néonatale est surtout décrit dans les séries les plus anciennes, plus souvent en 
conséquence de la maladie causale que de l’infarctus lui-même (Barmada et al. 
1979). Avec l’amélioration des soins néonatals, il est désormais devenu rare. 
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Aucune récidive n'est rapportée par la plupart des séries. Dans la plus importante 
cohorte publiée, incluant 215 enfants, seuls quatre ont eu un deuxième infarctus 
artériel (Kurnik et al. 2003). Deux parmi eux avaient une cause constitutionnelle 
identifiée au premier infarctus : maladie de moyamoya et cardiopathie congénitale. 
Après un suivi médian de 3,5 ans, le taux de récidive d'accident artériel sans 
anomalie cardiovasculaire sous-jacente est donc inférieur à 1% dans cette série. 
 
 1.2.1.2.2 A long terme, la majorité des enfants garde par contre des séquelles. 
 
La cohorte californienne montre par exemple une incidence de 58% de séquelles 
motrices . Dans cette même étude, 39% des enfants avaient une épilepsie, 25% un 
retard de langage et 22% des troubles du comportement. Seuls 20% n’avaient pas 
de séquelles. 
 
Les séquelles motrices. La principale complication est l’évolution vers une infirmité 
motrice cérébrale de type hémiplégie infantile. Quelques facteurs pronostiques, 
accessibles dès les premiers jours de vie, ont été décrits. Un des facteurs attendus 
est la corrélation avec la taille et la localisation de l'infarctus (Koelfen et al. 1993 ; 
Mercuri et al. 1999). La présence d’une thrombophilie, l'altération du rythme de fond 
sur l'électroencéphalogramme initial et un examen neurologique de sortie anormal 
semblent aussi des facteurs d'évolution défavorable (Mercuri et al. 1999 ; Sreenan 
et al. 2000 ; Mercuri et al. 2001). A l’époque ou cette étude a été débutée, les deux 
principales séries ayant étudié ces facteurs pronostiques incluaient 24 et 46 enfants. 
Le suivi moyen était de 3 ans. Ces facteurs méritaient donc d’être contrôlés sur une 
plus grande échelle. 
L'épilepsie. Une seule étude s‘est spécifiquement intéressée à cette question 
(Golomb et al. 2007). Dans cette cohorte de 61 enfants, 30 (50%) ont eu au moins 
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une crise après la période néonatale, huit (13%) ont présenté des spasmes infantiles 
et 28 (48%) avaient une épilepsie à la fin du suivi médian de 43 mois. La majorité 
avait cependant une épilepsie équilibrée par le traitement ou était en cours de 
sevrage tandis que sept (11%) gardaient une épilepsie sévère. Les auteurs n’ont pu 
déterminer de facteurs pronostiques. 
 
Les séquelles cognitives. Ce sont les séquelles qui sont le plus à craindre à long 
terme (Sran et Baumann 1988 ; Koelfen et al. 1993 ; Sreenan et al. 2000 ; 
Eugenio Mercuri et al. 2004 ; Lee et al. 2005a ; Ricci et al. 2008). Beaucoup de 
cohortes ont cependant limité le suivi à 2 ou 3 ans, insuffisant pour affirmer l'absence 
de séquelles après une agression cérébrale néonatale. Les études avec le plus long 
suivi sont ainsi celles dans lesquelles l’évolution des enfants est la plus défavorable. 
Dans la série de Sran et Bauman, 6/7 enfants suivis moins de 2,5 ans ont un 
développement normal contre seulement 5/9 suivis plus de 2,5 ans (Sran et 
Baumann 1988). Dans la série de Koelfen, un enfant sur huit (le plus jeune : 1,4 
ans) a un développement normal (Koelfen et al. 1993). L’incidence ni les facteurs de 
risque de ces séquelles cognitives ne sont connus. 
 
C’est donc pour tenter de répondre aux différentes questions sans réponse ci-dessus 
que nous avons fait le choix de suivre une cohorte d’une centaine d’enfants avec 
infarctus cérébral artériel néonatal. Le suivi des enfants s’oriente vers le long terme 
avec une évaluation neuropsychologique, orthophonique pour leurs entrées au cours 
préparatoire, vers l’âge de 7 ans, ainsi qu’une nouvelle série d’imagerie IRM. 
D’ailleurs ce travail a été entrepris depuis octobre 2010 avec les familles qui 
souhaitent participer à ce nouveau versant de la recherche sur l’infarctus artériel 
cérébral du nouveau né. 
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1.3 Pathologie vasculaire cérébrale et pathologie thrombo-
embolique 
 
Comme on l’a vu plus haut, la maladie thrombo-embolique résulte, soit (1) de la 
formation locale d’un caillot sanguin (ou thrombus) dans le système circulatoire 
entraînant un rétrécissement ou une occlusion d’une artère ou d’une veine, soit (2) 
de la migration à distance de ce caillot. Celui-ci chemine alors dans le système 
vasculaire et se bloque lorsqu’il atteint un vaisseau de diamètre inférieur au sien. Il 
s’agit alors forcément d’une artère et il y a obstruction complète de ce vaisseau, 
encore appelée thrombose. Dans les deux cas, le territoire d’aval n’est plus alimenté 
en substrats et oxygène et on parle d’ischémie tissulaire. L’occlusion entraîne suivant 
sa zone cible des complications cardiaques (infarctus du myocarde), pulmonaires 
(embolie pulmonaire) ou cérébrales (infarctus cérébral)… . 
La pathologie thrombo-embolique est l’une des premières causes de mortalité et de 
morbidité dans les sociétés occidentales (Strong et al. 2007). La pathologie cérébro-
vasculaire discutée plus haut n’en est donc qu’un sous-groupe et elle en partage au 
moins en partie la physiopathologie et les facteurs de risque. 
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Les causes et facteurs de ces pathologies sont multiples : 
- l’âge, le sexe, les antécédents personnels et familiaux de maladie thrombo-
embolique, 
- des causes médicales comme l’hypertension artérielle, le diabète, 
l’hypercholestérolémie, 
- des causes environnementales comme le tabagisme, l’alimentation et l’inactivité 
physique. 
 
Beaucoup de ces facteurs n’existent qu’à partir d’un certain âge. Ou s’ils existent 
chez l’enfant (diabète par exemple), ils nécessitent une durée de plusieurs années 
avants d’entraîner des conséquences vasculaires. C’est pourquoi, la pathologie 
thrombo-embolique est plus fréquente chez les adultes. 
Certains facteurs sont cependant congénitaux et peuvent s’exprimer dès les 
premières années de la vie comme c’est le cas pour les thrombophilies 
constitutionnelles. Nous avons donc eu tendance à nous intéresser naturellement à 
celles-ci. De plus, on a vu qu’une des hypothèses sur le mécanisme des infarctus 
cérébraux artériels périnatals fait intervenir le placenta. Cet organe, richement 
vascularisé, est à l’interface de la mère et du fœtus. Nous nous sommes donc aussi 
intéressés à l’influence des thrombophilies maternelles. 
Ce terme de thrombophilie constitutionnelle désigne l’ensemble des anomalies 
génétiques qui tendent à favoriser la formation de thrombus. Pour circuler 
correctement, le sang se doit en effet d’être liquide. Mais il doit aussi dans certaines 
circonstances (par exemple en cas de brèche d’un vaisseau sanguin) devenir solide 
afin de limiter le saignement induit par cette brèche. 
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La balance qui régit l’équilibre entre fluidité et solidification du sang est appelée 
hémostase (voir figure 1.7). Il s’agit d’un phénomène vasculaire, cellulaire et 
moléculaire particulièrement complexe. 
Le premier temps, dit de l’hémostase primaire, est initié en général par une lésion 
vasculaire qui induit l’agrégation locale des plaquettes sanguines puis aboutit à la 
suite de plusieurs cascades enzymatiques à la transformation d’un liquide (le plasma 
contenant le fibrinogène) en un gel (le caillot, formé entre autre de polymères de 
fibrine ; voir figure 1.6). Ce deuxième phénomène, ou coagulation doit aussi être 
régulé à la fois localement et dans le temps pour éviter son emballement. Certaines 
enzymes de la cascade ont donc physiologiquement une action anticoagulante 
tandis que d’autres interviennent dans un troisième temps pour dissoudre le caillot 
(c’est la fibrinolyse). 
Figure 1.7 : fonctionnement schématique de la formation de thrombine et de fibrine 
(ou coagulation du sang) et de la destruction du caillot ainsi formé (ou fibrinolyse). 
L’hémostase comporte en plus de ces deux étapes l’agrégation des plaquettes 
circulantes (ou hémostase primaire). 
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La coagulation fait donc intervenir de nombreuses protéines circulantes qui 
maintiennent l’équilibre physiologique. Cet équilibre peut cependant être perturbé 
dans de nombreuses situations pathologiques, notamment lorsqu’une protéine est 
défaillante soit en quantité, soit en fonctionnalité. Un déficit en protéine coagulante 
favorisera donc le saignement (par exemple le déficit en facteur VIII de la coagulation 
entraîne l’hémophilie A) tandis qu’un déficit en protéine anticoagulante (protéine C 
par exemple) favorise la formation de caillots, et donc les maladies thrombo-
emboliques. 
Bien que certains déficits en anticoagulants soient acquis et transitoires, la plupart 
sont d’origine génétique d’où leur nom de thrombophilie constitutionnelle. Elles sont 
très nombreuses puisque plus d’une centaine de mutations, induisant des anomalies 
moléculaires très variables dans leur expression ont été répertoriées simplement 
pour la protéine C. Plus rarement, c’est un excès de protéine coagulante (par 
exemple le facteur VIII) qui induit la thrombophilie. 
 
1.3.1 - Généralités sur les principaux facteurs thrombophiles 
 
La protéine C est une sérine-protéase vitamine K dépendante qui agit comme un 
anticoagulant naturel en inactivant les facteurs Va et VIIIa de la coagulation (le 
suffixe « a » désignant ici la forme active du facteur). Elle circule sous forme inactive 
dans le plasma et est activée par la thrombine à la surface des cellules 
endothéliales, lorsque cette thrombine est liée à la thrombomoduline. La protéine C 
activée nécessite la présence d'un cofacteur : la protéine S dont le déficit se 
manifeste par la même symptomatologie que le déficit en protéine C. 
Il y a également le déficit en anti-thrombine. Cette glycoprotéine est synthétisée par 
le foie et est capable d’inhiber plus de 75% de l’activité de la thrombine, mais 
également les facteurs Xa, IXa et XIa. Quant au déficit en protéine Z, il n'est pas 
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clairement associé à un risque de thrombose s'il est isolé mais seulement s'il est 
associé à d'autres anomalies comme le facteur V Leiden par exemple (Vasse 2008). 
Il semblerait aussi, de façon paradoxale, que le déficit puisse aussi mener à un 
risque accru de saignement s'il est associé à un déficit en facteur de coagulation 
(Sierko et al. 2003). 
 
Il existe également une résistance génétique à la protéine C activée qui se transmet 
de manière autosomale dominante. C’est l’équivalent (à un degré moindre 
néanmoins) d’un déficit en protéine C. Comme le montre la figure 1.7, la protéine C a 
une action sur les facteurs V et VIII de la coagulation. Le facteur V, appelé 
également proaccélérine, est une protéine contenue dans le plasma normal. Sous 
forme activée (ou facteur Va ou accélérine) elle accélère la transformation de la 
prothrombine (facteur II) en thrombine (facteur IIa). 
La mutation entraînant cette résistance est située en position 1691 du gène codant 
pour le facteur V. Il y a alors substitution d’une arginine par une glutamine en position 
506. Le changement de cette arginine entraîne une modification de la conformation 
protéique au lieu de clivage enzymatique du facteur V par la protéine C activée. Ce 
processus donne naissance à une nouvelle molécule portant le nom de facteur V 
Leiden. Les porteurs de cette mutation sont alors résistants à l’action anti-coagulante 
de la protéine C et deviennent de ce fait prédisposé aux thromboses (voir figure 1.8). 
Figure 1.8 : action de la protéine C activée (PCA) sur le facteur V normal (schéma 
du haut) et le facteur V Leiden (schéma du bas). 
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L’inhibiteur de la voie du facteur tissulaire (ou Tissue Factor Pathway Inhibitor : TFPI) 
est une protéine intervenant dans la régulation de la coagulation sanguine. Son gène 
est situé sur le chromosome 2. Le TFPI est produit par la cellule endothéliale et son 
rôle est d'inhiber le complexe facteur tissulaire-facteur VIIa (Sandset 1996). 
 
1.3.2 - Les facteurs thrombophiles plus particulièrement étudiés dans cette 
thèse 
1.3.2.1 Les mutations G20210A du facteur II et G1691A du facteur V 
 
La prothrombine (ou facteur II) a un poids moléculaire de 72 kDa et une 
concentration plasmatique comprise entre 100 et 150 mg/L. Elle possède trois ponts 
disulfures qui forment trois boucles (dit aussi kringles). Le facteur II est une protéine 
vitamine K dépendante produite au niveau du foie. La thrombine est produite par le 
clivage de deux sites de la prothrombine par le facteur Xa. C’est l’enzyme clé de la 
coagulation car c'est elle qui transforme le fibrinogène en fibrine (voir figure 1.9). 
Les rôles de la thrombine sont multiples. Elle est retrouvée dans les processus 
d’hémostase où elle transforme le fibrinogène en fibrine, active les plaquettes, les 
facteurs V, VIII et XI. Le rétrocontrôle (pour éviter l’emballement de la coagulation) 
est effectué par son association avec la thrombomoduline qui entraîne l'activation de 
la protéine C qui en retour inhibe les facteurs Va et VIIIa. La prothrombine a 
également un effet pro-thrombotique par stimulation du facteur VII tissulaire, ainsi 
qu’un effet pro-inflammatoire en stimulant la sécrétion d'interleukine 6. 
 
 
 
Figure 1.9 : génération de thrombine par le complexe prothrombinase (Xa+Va) 
aboutissant à la formation de la fibrine. 
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La mutation G20210A du facteur II est une anomalie moléculaire de la prothrombine 
qui met en jeu le remplacement d’une guanine (G) par une adénine (A) au niveau du 
nucléotide 20210 (Poort et al. 1996). Celle-ci entraine à la fois une augmentation de 
la quantité et de l’activité du facteur II et donc des risques de thrombose par 
surproduction de fibrine. 
La prévalence de la mutation hétérozygote est de 1-2 % dans la population générale, 
de 4-6 % chez les patients atteints de thrombose (Leroyer et al. 1998 ; voir figure 
3.4). Le risque d’une thrombose est 2-3 fois plus élevé chez les sujets porteurs de 
cette anomalie comparés aux personnes ne portant pas la mutation. Celle-ci est 
d’ailleurs souvent associée chez ces sujets à d’autres thrombophilies héréditaires, 
comme le facteur V Leiden (R506Q), l’hyperhomocystéinémie ou un déficit en 
antithrombine, ou en protéines C et S… A l’état homozygote la mutation est cause de 
maladies thombo-emboliques plus sévères.  
Le facteur V n'a pas d'activité enzymatique propre mais agit comme cofacteur du 
facteur X. Leur association forme le complexe prothrombinase qui permet de 
transformer la prothrombine en thrombine (voir figure 1.7). Contrairement au facteur 
II, il n'est pas vitamine K dépendant. 
Nous avons vu que le remplacement d'une guanine par une adénine au niveau du 
nucléotide 1691 du gène du facteur V entraîne une résistance à la protéine C activée 
(Bertina et al. 1994). Cette anomalie génétique est l’une des causes les plus 
fréquentes de thrombose veineuse de nature héréditaire. La fréquence de la 
mutation Leiden en Europe est d’environ 6 à 8 % dans la population avec des 
variations importantes entre le nord et le sud (10 à 15 % d’hétérozygotes en Suède 
contre 2 à 3 % en Grèce ; voir figure 3.4). Comme la modification concerne plus de 2 
% de la population, on parle plutôt par définition de polymorphisme du facteur V. Ce 
chiffre explique l’incidence relativement élevée des maladies vasculaires parmi les 
caucasiens tandis que d’autres populations (asiatique, africaine, aborigène 
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australien) sont quasi-indemnes de cette mutation. Il existe aussi, dans un petit 
nombre de cas (environ 5 %), des résistances à la protéine C activée acquises, qui 
ne sont pas associées à la mutation V Leiden. 
La résistance à la Protéine C activée est ainsi retrouvée chez 20 à 60 % des patients 
thrombophiles et c’est actuellement le facteur de risque thrombotique génétique le 
plus fréquent (Dahlbäck et al 1993 ; Dahlbäck 1997). Les études cliniques ont en 
effet montré que la présence du facteur Leiden se traduit par un risque thrombotique 
multiplié par 5 à 10 pour un patient hétérozygote et par un facteur 80 pour un patient 
homozygote. L’expression clinique est caractérisée par un premier accident 
thrombotique survenant à un âge relativement tardif : après 45 ans chez les sujets 
hétérozygotes et après 30 ans chez les homozygotes, par rapport à des patients 
déficitaires en antithrombine, protéine C et protéine S qui s’expriment en général 
beaucoup plus précocement. 
Y compris chez l’enfant, une méta-analyse récente a confirmé l’implication des 
mutations des facteurs II et V comme facteurs de risque d’infarctus cérébral artériel 
(Kenet et al. 2010). Nous nous sommes également intéressés à une autre molécule 
(bien que n’étant pas un des facteurs de l’hémostase) qui a également été retrouvée 
comme facteur de risque dans cette méta-analyse : la lipoprotéine (a). 
 
1.3.2.2 La lipoprotéine (a) 
1.3.2.2.1 Les lipoprotéines circulantes. 
Les lipoprotéines sont constituées d’une fraction protéique et d’une fraction lipidique. 
Leur rôle est de transporter les lipides dans la circulation sanguine. Une grande 
majorité des lipoprotéines sont riches en cholestérol ou triglycérides et transportent 
les lipides dans tout l’organisme pour qu’ils soient captés par les cellules. Le 
cholestérol transporté par les lipoprotéines de faible densité (LDL) est en effet 
 - 40 - 
essentiel pour l'intégrité de la membrane cellulaire, la production des hormones 
sexuelles, des stéroïdes, des acides biliaires et de la vitamine D. En excès, 
cependant, le LDL peut conduire à des dépôts graisseux (plaques) dans les parois 
artérielles aboutissant au durcissement et au rétrécissement de la lumière des 
vaisseaux sanguins et à la formation de stries graisseuses. Cette athérosclérose 
induit donc une sténose artérielle et augmente donc le risque d’infarctus du 
myocarde ou cérébral (voir figure 1.1). 
Les lipoprotéines de haute densité (HDL ou bon cholestérol) peuvent être assimilées 
à des wagons-recycleurs. Elles quittent les tissus en prenant l’excès de cholestérol, 
puis le transportent jusqu’au foie pour son élimination. Dans le foie, le cholestérol est 
soit recyclé pour une utilisation ultérieure soit excrété dans la bile. Le transport par 
les HDL est le seul moyen par lequel les cellules peuvent se débarrasser de leur 
excès de cholestérol. Cela participe à la protection des artères et, s’il y a assez de 
HDL présentes, cela peut même inverser la formation des plaques d’athérosclérose. 
La fraction protéique des lipoprotéines est constituée par les apoprotéines. 
L’apoprotéine A (apo A) est le « chauffeur » de ces wagons. Elle active les enzymes 
qui chargent le cholestérol à partir des tissus et permettent aux HDL d’être 
reconnues et de se lier au foie par des récepteurs en fin de transport. L’apo B 
maintient l'intégrité structurale des complexes lipoprotéiques et assurent le transport 
des lipides insolubles dans l’eau. L’apo B est reconnue par des récepteurs à la 
surface de nombreuses cellules. Ces récepteurs favorisent la capture du cholestérol 
par ces cellules. 
La lipoprotéine (a) (Lp(a)) a été découverte en 1963 (Berg 1963). Bien que sa 
structure soit très voisine de la molécule de LDL, la Lp(a) s’en distingue par la 
présence d’apo A, reliée par un pont disulfure à l’apo B. Sa structure complexe est 
également composée de phospholipides et d’esters de cholestérol qui en constituent 
la fraction lipidique (Boerwinkle et al. 1992) (voir figure 1.10). 
1.3.2.2.2 Structure et fonction de la Lp(a). 
L’apo A constitue donc la fraction spécifique de la Lp(a). Il s’agit d’une glycoprotéine 
qui possède une homologie de séquence significative avec le plasminogène, 
propriété qui laissait entrevoir une implication possible de la Lp(a) dans les 
mécanismes de thrombogénèse et d’athérosclérose (Leoni et Daubrosse 2002). 
L’apo A est composée de deux domaines distincts : 
- un domaine protéasique sérine protéase qui présente 85% d’homologie de 
séquence avec le domaine protéasique du plasminogène. 
- des domaines peptidiques appelés kringles (boucles d’environ 80 acides aminés). 
 
 
 
 
 
Figure 1.10 : homologie entre Lp(a), LDL et plasminogène. 
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Le nombre variable de ces kringles (de 3 à plus de 40 pour le kringle 4) est 
responsable de l’hétérogénéité de taille de l’apo A, et de ce fait de l’hétérogénéité de 
taille de la Lp(a) (Rifai et al. 1999). Dans les populations d’origine européenne, les 
formes de Lp(a) de grande taille sont associées à de faibles concentrations 
sanguines de Lp(a) alors que les formes de petite taille sont associées à des 
concentrations sanguines élevées (Boerwinkle et al. 1992). 
La taille de l’apo A est constante pour une personne donnée mais très variable d’un 
individu à l’autre, le nombre de répétitions du kringle 4 dans la structure de l’apo A 
étant déterminé génétiquement. Ainsi, cette dernière présente un poids moléculaire 
pouvant varier de 200 à 800 kDa. De fait, les concentrations sériques en Lp(a) 
présentent une importante variabilité inter-individuelle (Nowak-Göttl et al. 1999),   
30 mg/dL étant généralement considéré comme seuil décisionnel d’un risque cardio-
vasculaire (Léonie et Daubrosse 2002 ; Simchen et al. 2010).  
La concentration plasmatique en Lp(a) est ainsi relativement stable au cours de la 
vie, et dépend à 90% du gène de l'apo A. Elle est peu influencée par l'âge et les 
facteurs environnementaux ou pharmacologiques usuels (Léonie et Daubrosse 
2002) y compris les hypocholestérolémiants. 
 
Jusqu'à présent, aucun rôle physiologique n'a pu être attribué à la Lp(a). Par contre 
son rôle délétère sur les vaisseaux a bien été montré. Il s’agit d’un facteur de risque 
indépendant d’athérome prématuré. Demandé avec un bilan lipidique, l’indication 
majeure du dosage de la Lp(a) est le dépistage des facteurs de risques cardio-
vasculaires pour le diagnostic, le suivi et le traitement des pathologies thrombo-
emboliques. Bien que le dosage ne soit pas parfaitement standardisé, la référence 
pour le dosage de la Lp(a) est une technique néphélémétrique utilisant un réactif 
spécifique : le N Latex Réactif Lp(a). 
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 1.3.2.2.3 La Lp(a) facteur de risque de pathologie vasculaire. 
Un lien étroit entre cardiopathie ischémique et taux sériques élevés de Lp(a) se 
dégage des études épidémiologiques rétrospectives réalisées depuis environ trente 
ans, notamment suite aux études de Framingham et de Stockholm. Plusieurs auteurs 
ont aussi montré que cette corrélation est la plus forte pour les hommes les plus 
jeunes et qu’elle est indépendante des autres facteurs de risque de l’athérosclérose, 
non lipidiques mais qu’elle est liée aux taux sériques de LDL cholestérol. 
Depuis les années 1990, la Lp(a) est aussi considérée comme un facteur de risque 
génétique indépendant dans l’infarctus cérébral et en particulier chez le jeune adulte 
(Nagayama et al. 1994), c'est-à-dire qu’il s’ajoute aux autres facteurs de risque déjà 
présents chez un individu. Une méta-analyse récente des études observationnelles 
réalisées chez l’adulte a confirmé qu’une élévation de la Lp(a) est corrélée au risque 
cardiovasculaire notamment infarctus du myocarde et infarctus cérébral (Smolders 
et al. 2007). 
Si la relation Lp(a)-pathologie thrombo-embolique parait de nature causale (la mise 
en évidence de Lp(a) au sein même des plaques d’athérome ne fait que renforcer 
cette impression) tout n’est cependant pas clairement compris et d’autres études 
prospectives sont indispensables pour clarifier le profil athérogène de la Lp(a). Par 
exemple, la concentration de Lp(a) varie avec l'origine ethnique : les patients 
originaires d’Afrique noire peuvent avoir des concentrations 3 à 4 fois plus élevées 
que les patients d’origine européenne, mais, pour des raisons mal connues, cette 
élévation n’est pas associée à une augmentation du risque de maladie cardiaque. 
Dans cette population, le risque pourrait être lié à la taille de la molécule plutôt qu’à 
la concentration sanguine (Chanu et al. 1998). 
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 1.3.2.2.4 Mécanisme d’action de la Lp(a). 
Du fait de sa structure proche, la Lp(a) entrerait en compétition avec le 
plasminogène, ce qui ferait donc le lien entre cette lipoprotéine et les protéines du 
système de l’hémostase. Le plasminogène est une protéine plasmatique inactive qui 
se transforme en sa forme active, la plasmine, capable alors de dissoudre la fibrine 
(voir figure 1.7). La fibrinolyse est un phénomène physiologique aboutissant à la 
destruction protéolytique du thrombus fibrino-plaquettaire formé à l'issue de la 
coagulation. Autrement dit la plasmine assure la digestion des éléments de 
coagulation et évite leur accumulation sur la surface des vaisseaux sanguins une fois 
que leur présence n'est plus utile. 
La Lp(a) empêcherait ainsi le nettoyage de l'artère par la plasmine et le dépôt de la 
Lp(a) initierait la formation de la plaque d'athérome. Les propriétés adhésives de la 
Lp(a) font de plus qu'elle agglomère dans la paroi des artères le cholestérol 
(particules de LDL, VLDL), ainsi que le calcium et les métaux lourds accélérant la 
formation des plaques d'athérome. De plus elle aurait la capacité de se lier avec 
certains constituants de la matrice extracellulaire de la paroi vasculaire et d'interagir 
avec les cellules de cette paroi (Beaudeux 1999) (voir figure 1.11). 
  
Figure 1.11 : Paroi vasculaire, Lp(a) et coagulation 
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Chapitre 2 : PATIENTS ET METHODES – ou la construction 
de la cohorte et l’évolution du projet.  
2.1 Mise en place : nov. 2003 – oct. 2006. 
2.1.1 - Rationnel et objectifs de l’étude 
 
Un des moyens d’appréhender la physiopathologie et l’évolution des maladies rares 
(et donc les infarctus cérébraux néonatals) est la mise en place de bases de 
données homogènes, prospectives et recueillies suivant un plan d’investigations 
préétabli ; puis le maintien du suivi sur une longue période (DGS-DHOS 2009). Cette 
étape étant elle-même un préalable à l’élaboration d’études cliniques 
interventionnelles. C’est donc avec cette idée que le protocole hospitalier de 
recherche clinique régional n°03-08052 (Infarctus cérébral artériel symptomatique du 
nouveau-né à terme : étude nationale multicentrique d’épidémiologie descriptive, 
accepté en 2003) a permis de créer la cohorte AVCnn. 
 
Les objectifs initiaux étaient les suivants : 
- Objectif principal : 
Réaliser une photographie du profil obstétrico-néonatal clinique et biologique des 
nouveau-nés à terme ayant présenté un infarctus cérébral artériel symptomatique. 
- Objectifs secondaires : 
- N°1 : déterminer les mécanismes de l’infarctus à partir de l’histoire obstétricale, des 
examens biologiques et de l’imagerie. 
- N°2 : Suivre l’évolution motrice, cognitive et épileptique jusqu’en période pré- 
scolaire. 
 
 
2.1.2 - Les critères d’inclusion 
 
La population concernée était l’ensemble des nouveau-nés hospitalisés dans les 
services de néonatologie et de neurologie pédiatrique ayant accepté de participer au 
projet. Sur l’ensemble du territoire Français, 39 centres hospitaliers ou hospitalo-
universitaires ont répondu positivement (voir figure 2.1). 
 
Figure 2.1 : Centres d’inclusion de l’étude AVCnn sur l’ensemble du territoire et 
nombre d’inclus dans le centre (entre parenthèses). 
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Ont été inclus les nouveau-nés à terme ayant présenté un infarctus cérébral artériel 
néonatal, c’est à dire : 
- ayant présenté une symptomatologie neurologique (convulsion(s), malaise, 
hypotonie, altération de la vigilance, asymétrie du tonus ou de la motricité) dans les 
28 premiers jours de vie. 
- dont l’imagerie encéphalique (par scanner X ou résonance magnétique) 
montrait des lésions d’allure ischémique en rapport avec une localisation artérielle. 
- dont les parents ou titulaires de l’autorité parentale avaient donné leur 
accord après explication des buts et modalités du protocole par l’investigateur local 
et remise de la notice explicative. 
 
2.1.3 - Les critères de non inclusion étaient aux nombres de cinq : 
 
- prématurés (<37 semaines). 
-  nouveau-nés asymptomatiques, c’est à dire en cas de découverte 
systématique d’une anomalie d’imagerie en période pré ou post-natale immédiate ou 
enfants ayant présenté a posteriori une infirmité motrice cérébrale. 
- enfants ayant présenté des lésions hypoxiques-ischémiques diffuses, c’est 
à dire plus de trois territoires artériels atteints ou un infarctus veineux. 
-  suivi clinique et biologique impossible. 
- refus parental d’être inclus dans l’étude ou refus de signature du 
consentement de biologie moléculaire. 
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2.1.4 - Les investigations initiales 
 2.1.4.1 Les données anamnestiques et cliniques  
 
Elles visaient à détailler : les antécédents thrombotiques familiaux, l’histoire 
obstétricale maternelle, le déroulement de la présente grossesse et de 
l’accouchement, l’adaptation de l’enfant à la vie extra-utérine, la symptomatologie 
ayant fait suspecter l’infarctus, l’examen du nouveau-né ainsi que les modalités de 
sa prise en charge. Plutôt que d’énumérer ici l’ensemble des paramètres étudiés, 
leurs critères diagnostics respectifs et les méthodes statistiques nous renvoyons le 
lecteur aux paragraphes 2.2.1 - 2.2.3 et 2.3 de l’article princeps. 
2.1.4.2 Imagerie encéphalique et cardiovasculaire  
 
Lors de la période d’inclusion, la réalisation d’un scanner X ou d’une IRM 
(comportant au moins des séquences spin écho transversales pondérées en T1 et 
T2) étaient indispensable pour valider la présence de l’infarctus cérébral artériel. 
L’examen était souhaité au mieux dans la première semaine de vie. Si l’imagerie 
était réalisée précocement, il était proposé d’augmenter sa sensibilité par 
l’acquisition de séquences de diffusion. Nous verrons ultérieurement les 
préconisations que nous avons pu mettre en évidence avec les données recueillies 
lors des séances de travail avec les deux spécialistes en radiologie pédiatrique. 
L’imagerie vasculaire (non obligatoire mais recommandée) était obtenue de manière 
non invasive par l’une des techniques ci-dessous : 
-  imagerie du cercle de Willis et des artères cérébrales : échographie 
doppler trans-fontanellaire, au mieux avec une sonde de 10 MHz, ou angiographie 
par IRM. 
- imagerie des vaisseaux du cou : IRM du cou en coupe transversale, 
angiographie par résonance magnétique ou écho-doppler. Le but était de mettre en 
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évidence l’hématome de paroi, pathognomonique des dissections cervicales et 
facilement accessible avec l’une de ces techniques. 
- imagerie cardiaque : échocardiographie trans-thoracique à la recherche 
d’un thrombus intracardiaque, une anomalie de l’architecture cardiaque ou une 
hypertension artérielle pulmonaire. La réalisation de l’échocardiographie est 
également indispensable à l’interprétation du flux sanguin des artères cérébrales 
(canal artériel ouvert ou fermé). 
 
2.1.4.3 Prélèvements biologiques : recherche d’une thrombophilie (voir 
annexes 1 et 2)  
 
Certaines anomalies biologiques étant transitoires, comme les anticoagulants 
circulants, elles étaient analysées lors d’un prélèvement à l’inclusion. D’autres étant 
constitutionnelles (facteur V Leiden, mutation du gène de la prothrombine) ou de 
diagnostic précoce difficile du fait de la variation de concentration plasmatique liée à 
l’âge ou à la grossesse (protéines C et S, antithrombine, facteurs VIII et XI…) et afin 
d’éviter le prélèvement d’une quantité trop importante de sang chez le nouveau-né, 
la plupart des explorations biologiques a été groupée sur un prélèvement à la visite 
du premier anniversaire. En effet, il faut entre 16 et 20 mL de sang pour l’ensemble 
des analyses, ce qui aurait représenté entre 5 et 10 % du volume sanguin total du 
nouveau-né. 
L’exploration de l’hémostase maternelle a été réalisée lors de cette même visite. Si 
besoin, un prélèvement du couple mère/enfant lors de la visite du deuxième 
anniversaire permettait le contrôle d’une anomalie mise en évidence sur le premier 
prélèvement (voir fiche de prélèvement en annexe 1). En ce qui concerne le père 
rien n’avait été prévu systématiquement et les investigations ont été discutées au cas 
par cas en présence d’anomalie potentiellement héréditaire découverte chez l’enfant. 
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La plupart des investigations a été réalisée dans le laboratoire de l’hôpital dans 
lequel l’enfant a été inclus. Pour les analyses des mutations des facteurs II et V, 
l’ADN a été extrait et analysé suivant les méthodes habituelles. Néanmoins certains 
laboratoires ont d'abord préféré effectuer un test de dépistage du facteur V Leiden en 
évaluant la RPCA par technique de coagulation. A l’inverse la recherche sur la 
protéine Z et sur le TFPI qui est centralisée au laboratoire d’hématologie de              
St Etienne du fait de la particularité de la technique d’analyse et de l’intérêt particulier 
pour une des équipes stéphanoises du laboratoire GRT à ce sujet. 
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2.2 Le suivi des enfants 
2.2.1 - Le protocole initial : les visites à 1 et 2 ans 
 
Le suivi des enfants inclus dans la cohorte a été le plus régulier possible avec une 
visite systématique en présence du médecin investigateur local aux dates 
anniversaires de la première et seconde année de vie. Ces visites ont été réalisées 
en parallèle des consultations que nécessitait l’évolution clinique de l’enfant.  
A chacune de ces consultations systématiques, il a été évalué la présence ou non 
d’un signe neurologique focal, le développement cognitif global et l’histoire 
épileptique. 
Ces visites sont en général réalisées par un neuropédiatre qui effectue son examen 
de la façon suivante.  
Quel que soit l'âge de l'enfant, il faut tester :  
(a) le maintien postural : l’enfant tient-il sa tête, son tronc ? Résiste-t-il à une 
poussée latérale, à la pesanteur lors des manœuvres de suspension verticales ou 
latérales (prise de l'enfant dans la main de l'examinateur en position ventrale, sur le 
coté droit puis gauche, sur le dos) ?  
(b) Se retourne-t-il dans son lit, tient-il assis, debout ?  
(c) les membres sont-ils souples ou raides (il faut palper les tendons, les 
muscles au repos et lors de la mobilisation passive lente et rapide). Les réflexes 
ostéo-tendineux sont-ils présents ? 
(d) Quelle est l'évolution du périmètre crânien ? 
(e) examen général. 
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Le développement cognitif global était évalué à l’aide d’un questionnaire de DENVER 
(voir annexe 5). Les principales acquisitions de l'enfant y sont classées en quatre 
rubriques : motricité globale, motricité fine, langage et contact social. Le test de 
Denver est facile à utiliser chez le nourrisson puis chez l'enfant, jusqu'à 5-6 ans. Il 
permet une évaluation rapide (possible au cours d'une simple consultation) et sert 
ainsi au dépistage. A la fin de l'évaluation, il est possible de déterminer si l'enfant a 
des acquisitions en rapport avec son âge chronologique ou si elles sont décalées et, 
dans ce cas, chiffrer le retard (voir également le repère chronologique des 
acquisitions en annexe 6). 
Enfin l’histoire épileptique était établie en fonction de l’interrogatoire réalisé auprès 
des parents et à l’aide de l’EEG dans le cas où celui-ci a été réalisé si il avait lieu 
d’être. 
 
 2.2.1.1 Définition de l’évolution motrice favorable vs évolution défavorable 
 
L’évolution motrice des enfants a été définie suivant qu’ils présentaient ou non une 
infirmité motrice cérébrale suivant les critères du Registre européen de surveillance 
de la paralysie cérébrale (SCPE ; voir figure 2.2) :  
- (1) un trouble permanent du mouvement et/ou de la posture  
- (2) entraînant une perturbation de la fonction motrice,  
- (3) causée par un dysfonctionnement, une lésion ou une anomalie cérébrale 
non évolutive, 
- (4) chez un enfant d’au moins 4 ans (Chabrier et al. 2010).
Figure 2.2 : Diagnostic positif et classification des différents types de paralysie 
cérébrale, adapté à partir des travaux du groupe SCPE. 
 
L’enfant souffre t’il d’une 
maladie évolutive ? 
NON : exclu 
Existe-t-il une hypertonie 
spastique persistante d’un 
ou de plusieurs membres ? 
OUI : l’enfant a une 
paralysie cérébrale 
spastique 
(85%) 
 
Les deux côtés sont 
ils atteints ? 
L’enfant a t’il une 
perturbation permanente 
de la fonction motrice 
(mouvement ou posture) 
d’origine encéphalique ? 
OUI : exclu 
OUI : l’enfant a une 
paralysie cérébrale 
spastique bilatérale 
(55%) 
NON : l’enfant a une 
paralysie cérébrale 
spastique unilatérale 
(29%) 
NON : y a t il une 
variabilité du tonus 
musculaire ? 
OUI : l’enfant a une 
paralysie cérébrale 
dyskinétique 
(7%) 
Paralysie cérébrale 
dystonique 
Paralysie cérébrale 
choréo-athétosique 
NON : y a t’il une 
hypotonie 
généralisée et une 
ataxie ? 
OUI : l’enfant a une 
paralysie cérébrale 
ataxique 
(4%) 
NON : l’enfant 
n’est pas 
classifié 
(4%) 
 
Les pourcentages expriment la fréquence relative des différentes formes cliniques dans la population 
des 4782 enfants inclus de 1980 à 1990 (Chabrier et al. 2010). 
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Dans notre étude, la déficience motrice a ainsi été définie comme l’association des 
points 1 et 2 puisque le point 3 était par définition acquis. A l’inverse, les enfants 
ayant un examen normal ou des anomalies mineures (réflexes asymétriques, 
latéralisation précoce ou héminégligence) sans déficit moteur fonctionnel ont été 
considérés comme ayant une évolution motrice favorable. 
Le point 4 est plus délicat puisque nous ne pouvions le satisfaire au stade de l’étude 
auquel l’évaluation a été faite. Les critères diagnostiques de ce type de registres sont 
cependant développés afin d’assurer la plus grande homogénéité aux inclusions. 
Une des spécificités de l’infirmité motrice cérébrale est en effet l’évolutivité des 
conséquences cliniques alors que la lésion elle-même est par définition fixée. Plus 
l’âge d’évaluation est tardif, plus le diagnostic est certain. 
Néanmoins, la fonction motrice étant l’une des premières à se développer, 2 ans est 
un âge considéré par la majorité des cliniciens comme suffisant pour affirmer ou 
infirmer la présence de séquelles motrices après lésions néonatales. Certaines 
formes d’hémiplégie infantile peuvent encore évoluer (notamment disparaître) après 
cette période, mais il s’agit alors de formes le plus souvent mineures, sans lésion 
associée à l’IRM (Chabrier et al. 2010). Ce qui n’est pas le cas des enfants suivis 
dans notre étude. Dans le même ordre d’idée, lorsqu’il y avait discordance entre les 
examens des différentes visites, c’est la dernière évaluation qui a été retenue. 
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2.2.2 - L’addendum à 3,5 ans : évaluation de la qualité de vie, de l’autonomie et 
du fonctionnement moteur global 
 
Cette visite des 3,5 ans fut intégrée en cours d’étude suite aux différentes réflexions 
faites sur l’évolution du malade et de la société. L’approche neurologique exclusive 
est en effet insuffisante pour apprécier l’évolution globale de l’enfant. La satisfaction 
du patient, ses capacités fonctionnelles, l’adaptation à l’environnement et le bien être 
dans les différents domaines de la vie sont également des éléments déterminants, 
surtout dans les domaines où la guérison n'est pas assurée. 
2.2.2.1 La qualité de vie  
 
Elle comporte des aspects objectif et subjectif intégrant les dimensions physiques, 
psychologiques et sociales (Borgel et al. 1991). L’évaluation de la qualité de vie 
subjective, correspondant au vécu du sujet, à son bien-être, au retentissement 
psychologique et social des symptômes sans faire appel à un intervenant extérieur 
est la plus intéressante. Elle n’est cependant pas applicable au jeune enfant. Même 
si elle n’est alors qu'une procuration du vécu des enfants, il y a lieu d’objectiver les 
données par un examinateur : parent le plus souvent.  
La qualité de vie de l'enfant dépend également de la façon dont ses conditions de 
santé sont acceptées par sa famille, la société et lui-même et de la façon dont il 
pourra utiliser au mieux ses compétences et engager des relations harmonieuses, 
sources de plaisir avec son environnement (Manificat et al. 2000). Les projections 
de l'adulte sur l'enfant, ses émotions, désirs et projets sont alors à prendre en 
compte. 
Pour être valide, une échelle de qualité de vie doit avoir des critères métrologiques 
précis, être simple d'emploi et administrable en un temps court. Les échelles 
génériques, explorant toute une gamme de pathologie à des stades de gravité divers 
et s'intéressant à l'état fonctionnel, au bien-être et à la perception globale de la santé 
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sont les plus employées. Parmi celles-ci, l’échelle de qualité de vie du nourrisson et 
du petit enfant (QUALIN ; voir annexe 7), de conception française et construite à 
partir du vécu de parents et de professionnels de la petite enfance présente une 
acceptabilité, une corrélation inter juge et une sensibilité permettant sa réalisation 
chez l’enfant de 3 mois à 3 ans (ou légèrement plus âgé). Elle peut être utilisée par 
les parents ou des professionnels, sans formation préalable (Manificat et al. 1999 ; 
Manificat et al. 2000). 
2.2.2.2 L’autonomie  
 
La MIF-Mômes est l’adaptation pédiatrique de l’échelle de mesure de l’indépendance 
fonctionnelle (MIF). Elle permet l’évaluation clinimétrique de l’autonomie de l’enfant. 
Son évolution avec l’âge et sa simplicité d’utilisation en font un instrument très utilisé 
en rééducation infantile. Le temps moyen de passage par un examinateur 
expérimenté est de 20 à 25 minutes. Sa passation par un entretien téléphonique a 
également été validée chez l’adulte (Calmels et al. 1994). De plus la reproductibilité 
inter examinateurs et dans le temps de la version française, testée à partir d’une 
population témoin de 167 enfants de un à 9 ans, est satisfaisante (Charmet et al. 
1996). 
Cette étude a permis l’établissement de scores moyens par tranches de un an 
(Charmet et al. 1996). Bien que pour chaque tranche d’âge le nombre d’enfants soit 
statistiquement insuffisant, les résultats étaient similaires à ceux de la population 
américaine établie à partir d’un grand nombre d’enfants. Par exemple, dans la 
tranche 3-4 ans le score français établi à partir de 22 enfants d’âge moyen de 42,5 
mois est de 94,18 ± 11,77 (moyenne ± écart-type) vs 92,65 ± 1,50 dans la tranche 
40-43 mois pour les normes américaines. Cet âge a été retenu pour la réalisation de 
la MIF-Mômes dans notre étude. 
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Les droits de l’échelle adulte ont été acquis par le service du Pr Gautheron à           
St Etienne qui entretien depuis de nombreuses années un contact étroit avec 
l’équipe locale de Buffalo aux Etats Unis et les détenteurs du copyright. Les 
discussions sont en cours pour la version pédiatrique. 
2.2.2.3 Le fonctionnement moteur global  
 
Avec plusieurs centaines de thérapeutes francophones formés, L’échelle 
d’évaluation motrice fonctionnelle globale (EMFG : traduction française de la gross 
motor function measure) est l’outil d’évaluation de l’activité motrice de l’enfant infirme 
moteur cérébral. Il s’agit d’un outil quantitatif qui donne une mesure objective, 
chiffrée et reproductible des capacités motrices de l’enfant (Girardot et Bérard 
2005). La mesure évoluant dans le temps avec l’âge et surtout en fonction des aides 
techniques, chirurgicales et médicamenteuses apportées, elle permet le suivi de 
l’enfant dans son parcours de soin. 
Contrairement aux deux échelles précédentes elle doit être réalisée par un 
professionnel formé, kinésithérapeute le plus souvent. La version à 66 items est plus 
rapide, aussi informative et plus sensible au changement chez le jeune enfant infirme 
moteur cérébral à bon potentiel moteur (comme dans notre population) que la 
version à 88 items (Girardot et Bérard 2005). La durée de passation est d’environ 
une heure. 
 
2.2.2.4 Réalisation  
 
Les trois évaluations ont été réalisées à la même période pour chaque enfant. 
Compte tenu des données disponibles pour la MIF-Mômes, c’est l’âge de 3,5 ans qui 
a été choisi. Après explication et aide éventuelle d’entretiens téléphoniques, le 
questionnaire de qualité de vie QUALIN a été adressé aux parents par courrier. Un 
second entretien téléphonique a permis de réaliser la MIF-Mômes. Enfin le 
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kinésithérapeute référent des enfants suivis dans une structure de soins a réalisé 
l’EMFG à 66 items. Pour les enfants ne nécessitant pas de suivi rééducatif, c’est un 
kinésithérapeute libéral formé ou sensibilisé, proche du domicile des parents qui a 
été proposé (voir annexes 7, 8 et 9). 
2.2.3 - Les évaluations à 7 ans :  
2.2.3.1 le devenir cognitif et scolaire  
 
Nous souhaitons désormais connaître le devenir des enfants de la cohorte à plus 
long terme. En effet jusqu’à ces dernières années, la plupart des études avaient 
limité le suivi à 2 ou 3 ans ; durée insuffisante pour évaluer les conséquences 
neurologiques d’une lésion cérébrale néonatale. Les quelques études (à partir d’un 
faible nombre d’enfant) avec le plus long suivi sont aussi celles qui montraient 
l’évolution la plus défavorable [voir chapitre 1.2.1.2.2]. 
Les deux publications les plus récentes qui apprécient le développement à l’âge 
scolaire incluent désormais 31 et 26 enfants (Ricci et al. 2008 ; Westmacott et al. 
2009). Elles montrent des résultats divergents et il est intéressant de les contrôler à 
partir d’une population plus importante. 
L’objectif est donc d’évaluer à l’âge scolaire l’évolution neurologique et 
développementale des enfants de la cohorte AVCnn et définir les déterminants 
précoces de cette évolution. Seront évalués : 
- La fonction motrice globale, suivant le Système de classification de la 
fonction motrice globale et la motricité fine de chaque membre supérieur suivant le 
Système de classification de la fonction motrice fine. 
- Le développement cognitif (WISC-IV), exécutif (tests de barrage), langagier 
(échelle N-EEL et test de l’alouette) et comportemental (test de Conners) et la 
réussite scolaire. 
- L’évolution épileptique et le risque de récidive personnel et intra-familial. 
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Chaque enfant a été ou sera revu à 7 ans au cours d’une journée comportant 
l’évaluation neuropsychologique et orthophonique puis une consultation médicale et 
une réunion de synthèse avec les parents. Cette évaluation a débuté en octobre 
2010. Elle va durer 3 ans. 
2.2.3.2 Etude en IRM de la connectivité cérébrale anatomique et 
fonctionnelle 
 
Tous les enfants ayant eu infarctus cérébral néonatal n’évoluent pas vers une 
déficience motrice et malgré des lésions cérébrales étendues, certains sont peu ou 
pas symptomatiques. Les mécanismes déterminant cette évolution fonctionnelle sont 
mal connus. De nouvelles techniques d’imagerie (IRM fonctionnelle de repos et IRM 
des tenseurs de diffusion) permettent désormais de caractériser la connectivité des 
réseaux neuronaux sans injection de traceurs. 
L’objectif sera de décrire par cette technique la connectivité anatomique et 
fonctionnelle des voies neuronales motrices : 
- En fonction de la gravité de la déficience motrice des enfants de la cohorte : 
présence ou non d’une hémiplégie et niveau de fonctionnement de la main à l’aide 
de scores cliniques d’habileté manuelle. 
- Entre les patients et des témoins. 
Ne s’agissant pas là d’une partie qui concerne directement la thèse, nous ne la 
détaillons pas. Cette étude a cependant débuté en février 2011 en parallèle du 
devenir cognitif et scolaire et a déjà inclus une douzaine de patients et de témoins. 
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Chapitre 3 : RESULTATS 
 
112 nouveau-nés ont été signalés à partir des 39 centres répartis sur le territoire 
national (voir figure 2.1). Sur l’ensemble de ces centres, 32 ont déclaré avoir inclus 
l'ensemble des bébés vus consécutivement pour cette pathologie. Ce qui représente 
89% des nouveau-nés de la cohorte. 
Après avoir examiné les données cliniques et d'imagerie lors de réunions de 
relecture avec deux experts radiologues (Dominique Allard et Béatrice Husson) et le 
neuropédiatre investigateur principal (Stéphane Chabrier), cent enfants (62 garçons 
et 38 filles) ont rempli tous les critères d'inclusion. Ils constituent la cohorte, 
dénommée depuis AVCnn. Les raisons pour lesquelles l'exclusion de certains 
patients est survenue a posteriori étaient les suivantes : imagerie cérébrale 
n'évoquant pas l’infarctus artériel (six enfants), l'infarctus était sur plus de quatre 
territoires (un enfant) et insuffisance des données cliniques ou d’imagerie (cinq 
enfants). 
Les principaux résultats obtenus à partir de la cohorte ont abouti à la publication de 
quatre articles originaux, fournis en fin d’ouvrage. Les résultats bruts de ces quatre 
articles sont rapportés ci-dessous. Leur cohérence et leur participation à la 
réalisation des objectifs sont analysées dans la partie discussion. 
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3.1 Les caractéristiques obstétricales et néonatales et 
l’influence du sexe et du poids de naissance sur celles-ci 
(Article princeps) 
3.1.1 - La présentation clinique 
 
Nous avons observé une présentation clinique très stéréotypée. Typiquement, les 
premiers signes sont survenus dans les 3 premiers jours de vie chez un nouveau-né 
en bonne forme jusque là, après une grossesse normale (mais un peripartum 
souvent compliqué). Il s’agissait dans la grande majorité de crises cloniques focales 
et répétées, controlatérales à l’accident ; celui-ci étant le plus souvent de localisation 
cérébrale moyenne superficielle gauche. L’examen clinique était pauvre. Ces 
données sont résumées dans le tableau 3.1. 
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Tableau 3.1 : principaux éléments obstétricaux et néonatals observés dans la cohorte 
 
Caractéristiques obstétricales 
grossesse normale 
accouchement (eutocique/instrumental/césarienne) 
souffrance fœtale aiguë 
n=100 
71 
44/16/40 
33 
Nouveau-né 
garçon/fille 
poids de naissance (moyenne) 
 
62/38 
1870-4630 g (3410 g) 
Symptôme d’appel 
convulsions (focales/généralisées) 
apnées 
absence de symptôme aigu 
 
91 (74/17) 
7 
2 (hypotonie persistante) 
Horaire de survenue du premier symptôme (moyenne) 
dont ≤ 1 semaine de vie 
dont ≤ 3 jours de vie 
36 heures 
99 
90 
Evolution des convulsions 
≤ 3 épisodes 
> 3 épisodes 
crises subintrantes ou état de mal 
 
12 
46 
33 
Examen intercritique 
normal 
hypotonie 
déficit moteur focal 
diminution de la vigilance (modérée/sévère) 
 
54 
46 
16 
36 (31/5) 
Localisation de l’accident 
gauche/droit/bilatéral 
cérébral moyen 
superficiel/profond/mixte 
 
61/30/9 
89 
66/9/25 
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Antécédents familiaux. 15 familles ont signalé des antécédents de thrombose : 
thrombose veineuse périphérique pour sept, de fausses couches répétées dans six 
cas, embolie pulmonaire dans trois, dans deux des accidents vasculaires cérébraux 
ischémiques précoces, thrombose veineuse cérébrale chez une famille et un 
infarctus du myocarde précoce dans une autre. 
 
Antécédents obstétricaux et grossesse actuelle. 83 mères n'avaient pas d’antécédent 
personnel médical. 46 étaient primigestes et 57 primipares. Parmi les multipares 
(n=54), 16 femmes avaient eu au moins une grossesse précédente interrompue par 
une fausse couche, trois ont eu des enfants prématurés et une a développé une 
hypertension gravidique. 
La grossesse était normale pour 71 femmes. Sept ont eu un diabète gestationnel, six 
ont eu une menace d’accouchement prématuré, cinq ont eu des symptômes 
infectieux, six ont présenté une hypertension (gravidique pour quatre et préexistante 
pour deux). Huit avaient divers autres problèmes (séroconversion toxoplasmique, 
allergie cutanée, thrombopénie, vomissements récurrents, cholestase gravidique, 
sciatique, névralgies, nécessité d'une l'amniocentèse pour suspicion de trisomie 21, 
échec de version). 
13 prenaient des médicaments. Une seule femme était traitée par antithrombotiques 
(aspirine) pour un antécédent de phlébite périphérique avec mutation des facteurs II 
et V de la coagulation et hypertension gravidique. 14 mères ont signalé une 
consommation de tabac et d'alcool. 
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Accouchement. 40 grossesses se sont terminées par césarienne et 16 par extraction 
instrumentale. Une infection materno-fœtale a été suspectée dans 19 cas. 
Le poids était disponible uniquement pour 11 placentas (710 ± 225 g), tandis que 
l’analyse pathologique n’a été réalisée que 3 fois. L'une d'elle était normale (poids de 
naissance du bébé 3820 g). Les deux autres placentas étaient hypotrophiques avec 
des lésions ischémiques (poids de naissance des bébés 2500 et 2640 g), associée à 
une chorio-amniotite une fois et à un décollement placentaire une fois également. 
Le poids moyen des enfants à la naissance était 3410 ± 462 g (médiane 3375 g ; 
1870–4630 g ; voir tableau 3.1 et figure 1 de l’article princeps). Le terme était par 
définition compris entre 37 et 41 semaines mais 83% des naissances ont eu lieu 
entre la 39ème et 41ème semaine (médiane 40 semaines). Nous avons documenté 33 
cas de souffrance fœtale aiguë. 
 
Présentation clinique néonatale. A l’exception d’un nouveau-né, le premier 
symptôme neurologique est survenu pendant la première semaine (et dans les 3 
premiers jours pour 90 d'entre eux). Tous sauf deux ont développé des symptômes 
paroxystiques à un âge moyen de 36 h (intervalle 2–360 h ; médiane 24 h). Les deux 
autres ont eu une détresse et une hypotonie néonatale persistante sans atteinte 
neurologique aiguë, mais l'un d'eux avait des décharges épileptiques sur 
l’électroencéphalogramme enregistré au 6ème jour de vie. 
Les symptômes étaient des crises toniques ou cloniques pour 91 bébés, focale dans 
74 cas. Cette crise est restée unique dans seulement trois cas 46 nouveau-nés ont 
eu plus de trois crises et 33 ont eu un état de mal. 85 ont reçu un médicament 
antiépileptique (Gardénal® ou Valium®). Sept ont présenté des apnées/désaturations 
sans symptômes moteurs, mais avec un électroencéphalogramme montrant des 
décharges épileptiques chez six d’entre eux. 
 - 66 - 
46 bébés ont eu une altération persistante du tonus et 36 une altération de la 
vigilance, de modérée (n=31) à sévère (n=5). 16 ont eu un déficit focal moteur ou du 
tonus. 12 présentaient des lésions traumatiques. 
3.1.2 - Les facteurs de risque 
 
Dans un deuxième temps, et bien que l’étude ne fût pas bâtie comme une étude cas-
témoins, l’ensemble de ces caractéristiques a été comparé aux données 2004 et 
2005 de la population générale par l’intermédiaire du groupe Audipog. 
Ce réseau sentinelle correspond au maillage territorial d’une centaine de maternités 
publiques et privées à partir duquel un système de pondération statistique permet de 
déduire le profil obstétrical et néonatal de la population à l’échelle nationale (pour 
plus de précisions voir www.audipog.net). Les éléments statistiquement différents (à 
la valeur de P<0,05) entre la cohorte AVCnn et Audipog sont listés en gras dans le 
tableau 3.2. 
Les facteurs de risques cliniques dans la cohorte AVCnn sont donc ceux pour 
lesquels une différence statistiquement significative a été trouvée entre les enfants 
de la cohorte et les données Audipog. 
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Tableau 3.2 : Antécédents familiaux et caractéristiques obstétrico-néonatales de la cohorte 
AVCnn par rapport à la population générale 
 
 Cohorte AVCnn 
11/03-10/06 ; n=100 
Données Audipog (%) 
2004-05 ; n=45 508  
Valeur du P 
Antécédents    
Antécédents thrombotiques familiaux 17% 11,4 0,12 
Gestité : 0, 1, ≥2 46, 30, 24 33, 32, 35 0,013
Parité : 0, 1, ≥2 57, 26, 17 43, 34, 23 0,018
Fausse-couche 29,6% 15,0 0,005
Prématurité/hypotrophie 6% 6.6 0,973 
Grossesse actuelle    
Gémellité 4 1.1 0,022
Complications 29 34,5 0,293 
- diabète gestationnel 
- menace d’accouchement prématuré 
- toxémie gravidique 
7 
6 
4 
5.1 
5.6 
3.1 
0,526 
0,965 
0,819 
Tabagisme 16% 14,7 0,830 
Accouchement    
Terme : 37-41 100 100  
Présentation par le siège 6 3,4 0,248 
Césarienne/instrumental/normal 40/16/44 17/12/71 <0,001
Souffrance fœtale aiguë 
- anomalies du rythme cardiaque 
- césarienne en urgence 
- liquide méconial 
- Score d’Apgar à une minute : ≤ 3, ≤ 7 
-          Réanimation à la naissance 
-          Transfert immédiat en néonatologie 
33 
26 
14 
19 
11, 21 
19 
14 
nd 
nd 
8,1 
nd 
nd, 7,4 
5,1 
3,2 
 
 
0,048 
 
<0,001 
<0,001 
<0,001 
Suspicion d’infection materno-foetale 
- rupture prématurée des membranes 
- infection néonatale 
19 
6 
5 
nd 
2 
2,9 
 
0,013 
0,342 
Nouveau-né    
Sexe ratio (garçons/filles) 1,6 1,06 0,045
Poids ≥ 3500 g 43 35,7 0,156 
Lésion Traumatique 12 1,4 <0,001
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3.1.3 - Le mécanisme de l’accident 
 
Deux observations ont permis de documenter le mécanisme probable de l’accident : 
une placento-embolique, l’autre traumatique (voir chapitre 1.2.1.1). 
 
Observation 1 : fille née à 38 semaines d’aménorrhée avec un poids de 2500 g. 
Après une grossesse sans incident hormis une sciatique, la mère (qui ressentait 
depuis quelques jours une barre épigastrique et une baisse des mouvements 
fœtaux) consulte pour metrorragies. L’enregistrement cardiaque fœtal montre un 
rythme mini-oscillé et des bradycardies profondes conduisant à une césarienne en 
urgence. Le score d’Apgar est à 4 à 3 min de vie et l’enfant est intubée en salle de 
travail. 
Du fait de l’importance de l’anoxie néonatale (lactatémie à 19 mmol/L à 6 h de vie) 
l’enfant est sédatée et la ventilation artificielle est poursuivie pendant 5 jours. Puis 
l’évolution clinique est progressivement favorable. C’est l’échographie trans-
fontanellaire systématique (J2 de vie) qui suspecte l’accident cérébral, confimé par le 
scanner X (J5) et l’IRM (J9) : infarctus artériel des territoires superficiels cérébral 
moyen et postérieur droits. L’échographie doppler (J8) et l’angiographie IRM (J9) 
montrent une occlusion de l’artère carotide interne droite. A J21, le débit doppler 
carotidien droit est rétabli mais reste moindre que du côté gauche. 
L’anatomo-pathologie montre un placenta hypotrophique avec des lésions 
ischémiques chroniques et un hématome rétro-placentaire. Le bilan de thrombophilie 
montre un déficit en protéine C maternel et de l’enfant (42% chez les deux) 
probablement hérité du grand père maternel qui a eu plusieurs phlébites. L’enfant 
garde une hémiplégie gauche et un retard du développement psychomoteur. 
Nous avons considéré probable une embolie carotidienne d’origine placentaire sur 
thrombophilie maternelle et fœtale constitutionnelle. 
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Observation 2 : garçon né à 39 semaines d’aménorrhée avec un poids de 3250 g. 
Après une grossesse normale, l’accouchement est très difficile et traumatique suite à 
une dystocie de l'épaule, nécessitant une extraction par forceps Suzor. Le 
traumatisme est bien visible par l’empreinte cutanée du forceps sur la tempe et la 
joue gauches. 
La première crise d’épilepsie survient à 24 h de vie chez un enfant qui a déjà une 
hypomobilité de l’hémicorps droit. L’electroencéphalogramme montre une 
désorganisation du rythme de fond et des crises à point de départ frontal gauche. Le 
scanner X (J2) puis l’IRM (J12) montrent un infarctus de l’ensemble des territoires 
profond et superficiel de l’artère cérébrale moyenne gauche. Sur les séquences 
angiographiques centrées sur le polygone de Willis, il existe aussi une 
hypocirculation en provenance de l’artère carotide interne gauche. 
L'angiographie IRM (J15) des vaisseaux du cou confirme l’occlusion de l’artère 
carotide interne gauche. Nous avons considéré cette occlusion comme la 
conséquence du traumatisme obstétrical. Étonnamment, l'échographie-doppler faite 
le même jour montre une perméabilité de l’ensemble des artères cervicales (cf. 
discussion infra). 
L’enfant garde une hémiplégie droite, un retard de développement et une épilepsie 
sévère. La recherche d’une thrombophilie est négative chez la mère et montre un 
taux de protéine C à la limite inférieure pour l’enfant à 3,5 ans (méthode 
chromogénique 60% et méthode immunologique 69% pour des normes du 
laboratoire entre 70 et 150%). 
 
Néanmoins, le mécanisme de l’accident est resté inconnu chez 98% des bébés. Une 
des raisons est que la réalisation des imageries cardiaques et artérielles était 
seulement recommandée (par rapport à la réalisation de l’imagerie parenchymateuse 
qui était obligatoire). 
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L'échocardiographie a néanmoins été réalisée chez 70 enfants. Aucune n’a montré 
de malformation cardiaque, d’anomalie de la fonction ventriculaire gauche ou la 
présence d’un thrombus intracavitaire. Une hypertension pulmonaire infrasystémique 
a été trouvée chez un bébé. Pour six autres, l’échographie a révélé une 
communication inter-auriculaire ou la persistance d’un foramen ovale perméable, 
associé dans un cas à un anévrisme du septum. Il n’y avait pas dans ces sept 
histoires de caractéristiques d’imagerie différente des autres observations et qui 
auraient pu faire évoquer un mécanisme spécifique. De fait, nous n’avons pas pu 
mettre en évidence de source cardio-embolique dans notre population. 
 
L’imagerie cervicale des carotides internes n'a été obtenue que pour 51 nouveau-
nés : par échographie-doppler dans 39 cas et/ou l'angiographie IRM dans 15 cas. 
Deux résultats étaient anormaux (voir observations 1 et 2 ci-dessus). L’observation 2 
était discordance pour les résultats entre échographie-doppler et angiographie IRM. 
De fait nous avons revu en détail les imageries de ce bébé et avons considéré que la 
carotide était bien occluse sur l’angiographie et les coupes IRM natives et qu’il 
s’agissait d’un faux négatif du doppler. Ceci entraîne donc le doute sur la normalité 
des 38 autres examens doppler réalisés dans l’étude. 
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3.1.4 - Distinction de deux populations de nouveau-nés en fonction du poids de 
naissance 
 
Nous avons été étonnés de la présence de nombreux bébés avec un poids de 
naissance élevé (>3500 g ; n=43), ce qui n’était pas attendu pour une pathologie 
suspectée d’origine vasculo-placentaire. La répartition des poids de naissance (voir 
tableau 3.1 et figure 1 de l’article princeps) pouvait aussi faire discuter la possibilité 
d’une distribution bimodale de ce paramètre centrée sur les poids 3200 et 3600 g. 
La possibilité d’une double population de nouveau-nés avec infarctus cérébral 
néonatal révélatrice d’un mécanisme physiopathologique différent suivant le poids de 
naissance avait déjà été évoquée (Golomb et al. 2001 ; Curry et al. 2007). Nous 
avons donc souhaité comparer les caractéristiques des 50 bébés au poids de 
naissance le plus faible (<3375 g, appelé « groupe léger ») par rapport aux 50 bébés 
au poids de naissance le plus élevé (>3375 g ; « groupe lourd »). Les données sont 
résumées dans le tableau 3.3. Les éléments statistiquement différents (à la valeur de 
P<0,05) entre les deux groupes sont listés en gras.  
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Tableau 3.3 : Antécédents familiaux, caractéristiques obstétricales et néonatales de 
la population AVCnn. Comparaison des gros bébés par rapport aux petits. 
 
 
 Groupe léger 
(<3375 g ; n=50) 
Groupe lourd 
(>3375 g ; n=50) 
Valeur du P 
Antécédents    
Antécédents thrombotiques familiaux 26%* 21%* 0.610 
Gestité : 0, 1, ≥2 24, 14, 12 22, 16, 12 0.896 
Parité : 0, 1, ≥2 30, 12, 8 27, 14, 9 0.831 
Fausse-couche 35% 25%  
Prématurité/hypotrophie 2% 4% 0.999 
Grossesse actuelle    
Gémellité 6% 2% 0.617 
Complications 38% 20% 0.047
- diabète gestationnel 
- menace d’accouchement prématuré 
- toxémie gravidique 
8% 
12% 
6% 
6% 
0% 
2% 
 
Tabagisme 25%* 7%* 0.028
Accouchement    
Présentation par le siège 8% 4% 0.677 
Césarienne/instrumental/normal 20/9/21 20/7/23 0.843 
Souffrance fœtale aiguë 
- anomalies du rythme cardiaque 
- césarienne en urgence 
- liquide méconial 
- Score d’Apgar à une minute : ≤ 3, ≤ 7 
- Réanimation à la naissance 
- Transfert immédiat en néonatologie 
24% 
20% 
8% 
16% 
8%, 18% 
16% 
14% 
42% 
32% 
20% 
22% 
14%, 24% 
22% 
14% 
0.065 
Suspicion d’infection materno-foetale 
- rupture prématurée des membranes 
- infection néonatale 
18% 
10% 
6% 
20% 
2% 
4% 
 
0.112 
Nouveau-né    
Sexe ratio (garçons/filles) 2.1** 1.4** 0.300 
Lésion Traumatique 16% 8% 0.218 
 28/4/18 33/5/12  
*: pourcentage obtenu avec des données partielles (n=86 pour les antécédents familiaux de thrombose et n=85 pour la 
consommation de tabac) 
**: en accord avec les données Audipog, le sexe ratio est de 0,85 pour les bébés <3375 g et de 1,38 pour ceux >3375 g. 
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Les mères des petits bébés étaient statistiquement plus nombreuses à présenter des 
facteurs de risque obstétricaux ou une grossesse pathologique (pathologies 
obstétricales 38% vs 20%, P=0,047; consommation de tabac de 24% vs 7%, 
P=0,027). A l’inverse, les gros bébés avaient plus tendance à présenter un problème 
périnatal : souffrance fœtale aiguë (42% vs 24%, P=0,065), présentation clinique 
sévère (30% vs 12%, p=0,027 ; voir tableau 3.3 et figure 2 de l’artcile princeps) et 
étaient plus enclins à présenter un état de mal (42% vs 24%, P=0,065). En outre, les 
cinq bébés avec une altération sévère de la vigilance appartenaient tous au groupe 
lourd (P=0,066). 
Les filles étaient relativement plus représentées dans le groupe lourd par rapport au 
groupe léger. Les garçons ayant naturellement un poids de naissance plus élevé, 
ceci n’est pas étonnant puisque le sexe ratio naturel est en effet de 1,38 pour un 
poids de naissance >3375 g (données Audipog). Le sexe ratio du groupe lourd était 
donc similaire à celui de la population générale (P=0,9). Il était au contraire très 
significativement différent dans le groupe léger (2,1 vs 0,85, P=0,003). 
 
3.2 Les facteurs biologiques 
3.2.1 - La Lp(a) (article n°2) 
 
Y compris chez l’enfant, de nombreuses études avaient donc préssenti l’élévation de 
la Lp(a) comme facteur de risque d’infarctus cérébral. Comme on l’a vu aux chapitres 
1.3.2.1 et 1.3.2.2.3] une récente méta-analyse a confirmé ceci (Kenet et al. 2010). 
La Lp(a) était en effet >30 mg/dL chez 158 des 616 enfants ayant eu un infarctus 
cérébral artériel contre chez seulement 39 des 578 témoins (P<0,0001). Si cette 
méta-analyse incluait à la fois les enfants et les nouveau-nés, les auteurs précisent 
qu’il n’y avait pas de différence entre ces diverses populations. 
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Seules trois études se sont en effet intéressées spécifiquement à l’influence de la 
Lp(a) dans l’infarctus cérébral périnatal (Kurnik et al. 2003 ; Lynch et al. 2005 ; 
Curry et al. 2007) trouvant un taux élevé chez 20,4 à 30,4 % des enfants. Une seule 
d’entre elles s’est intéressée aux mères, montrant une élévation chez 8 des 24 
mères investiguées (33,3% ; Curry et al. 2007). 
 
Il nous a donc semblé intéressant d’investiguer cette protéine dans notre population. 
Les analyses (par immuno-néphélémétrie (n=129) ou turbidimétrie (n=9)) ont pu être 
réalisées chez 69 mères et autant d’enfants. Dans quatre cas nous n’avons pas eu le 
couple complet (c'est-à-dire que seul l’enfant ou sa mère a eu le dosage). De fait, le 
nombre de couples mère/enfant est de 65, ce qui constitue néanmoins la plus grande 
cohorte de ce genre. 
Les taux maternels de Lp(a) s’étalaient dans une gamme relativement large de <5 à 
270 mg/dL (médiane 13 mg/dL) avec une valeur >30 mg/dL dans 26 cas (38% ; 
IC 95% 28-50%). Pour les enfants, la gamme était plus étroite avec des valeurs de 
<5 à 111 mg/dL (médiane 12 mg/dL). Nous avons retrouvé 15 enfants (22% ; IC 95% 
13-33%) au dessus de 30 mg/dL. 
Sur les 65 couples mère/enfant, 45 (69%) étaient appariés (c'est-à-dire que l’enfant 
et sa mère étaient classifiés de manière similaire comme ayant ou n’ayant pas une 
hyperlipoprotéinémie (a)), avec une forte corrélation entre la valeur de la Lp(a) 
maternelle et celle de son enfant (P<0,0001 ; voir figure 3.3). Parmi les 20 paires 
discordantes, 15 mères avaient une concentration de Lp(a) élevée alors que leur 
enfant était dans la norme et cinq enfants avaient un taux de Lp(a) supérieur à la 
norme alors que pour leur mère il était normal. Finalement nous retrouvons un taux 
>30 mg/dl de Lp(a) soit chez l’enfant, soit chez la mère, soit chez les deux dans 30 
cas sur les 65 paires (46% ; IC 95% 34-59%). 
Nous avons également mis en évidence une corrélation négative entre un taux 
maternel de Lp(a) élevé et le poids de naissance (P=0,027 ; voir figure 3.3). Bien que 
cette relation semble apparaître visuellement aussi pour les enfants, la preuve 
statistique ne peut en être apportée dans notre population. 
 
 
 
 
 
 
Figure 3.3 : Relations entre taux de Lp(a) maternel et taux de Lp(a) chez l’enfant (a) 
et entre poids de naissance et taux élevé de Lp(a) maternel (b) et chez l’enfant (c). 
La valeur du P est obtenue par le test des rangs de Spearman. 
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3.2.2 - Les mutations des facteurs II et V (article n°3) 
 
L’analyse du facteur V Leiden/RPCA était disponible pour 86 enfants et 76 mères et 
l’analyse de la mutation du facteur II chez 80 enfants et 67 mères. Chez tous les 
patients avec RPCA, la présence du facteur V Leiden a été confirmée par l'analyse 
moléculaire. Les résultats sont résumés dans le tableau 3.4. Ils ont par la suite été 
comparés aux données des autres études s’étant intéressées aux accidents 
ischémiques artériels périnatals et incluant au moins 15 enfants (Hagstrom et al. 
1998 ; Mercuri et al. 2001 ; Golomb et al. 2001 ; Kurnic et al. 2003 ; Miller et al. 
2006 ; Curry et al. 2007 ; Simchen et al. 2009 ; Coen et al. 2009) et à la méta-
analyse de Kenet et al. en 2010. 
Une fréquence légèrement plus élevée des deux polymorphismes a été trouvée chez 
les mères (3,5%) par rapport aux enfants (2,4%). Toutefois, la principale conclusion 
est que ces fréquences sont tout à fait similaires à celles trouvées par l'étude 
française la plus récente dans la population sans antécédents de thrombose (3,84% 
et 3,07% pour le facteur V Leiden et la mutation G20210A du gène du facteur II 
respectivement (Mazoyer et al. 2009) et celles rapportées chez les enfants en bonne 
santé dans d'autres pays européens et méditerranéens (voir figure 3.4). 
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Tableau 3.4 : Mutation du facteur V et du facteur II chez les mères et les enfants de la 
cohorte AVCnn et des autres séries de la littérature. 
Hormis lorsque cela est précisé, les séries incluaient les infarctus néonatals et présumés 
d’origine périnatale ainsi ques des enfants à terme et prématurés. 
 
 Mutation du facteur V 
 
Mutation du facteur II 
 
Enfant (%, n) 
contrôle 
Mère (%, n) 
contrôle 
Enfant (%, n) 
contrôle 
Mère (%, n) 
contrôle 
 
 
Cohorte AVCnn 
Infarctus artériel 
neonatal ; n-né à terme 
 
3,5% (3/86) 
- 
 
4% (3/76) 
- 
 
1,3% (1/80) 
- 
 
3,0% (1/67) 
- 
 
Simchen, 2009 
 
21% (n=47) 
6,3% (n=145) 
 
 
32% (n=22) 
3,8% (n=631) 
 
6,4% (n=47) 
3,6% (n=145) 
 
9% (n=22) 
4,2% (n=631) 
 
Curry, 2008 
 
5% (n=60) 
- 
 
 
10% (n=58) 
- 
 
8,2% (n=52) 
- 
 
2% (n=49) 
- 
 
Suppiej, 2007 
 
10% (n=21) 
- 
 
- 
 
5% (n=21) 
- 
 
- 
 
Miller, 2006 
 
3% (n=34) 
3.2% (n=419) 
 
 
- 
 
6% (n=35) 
1.9% (n=412) 
 
- 
 
Kurnik, 2003 
Infarctus artériel 
neonatal ; n-né à terme 
 
15% (n=215) 
5,5% (n=182) 
 
- 
 
3,7% (n=215) 
2,2% (n=182) 
 
- 
 
Mercuri, 2001 
Infarctus artériel 
neonatal ; n-né à terme 
 
22% (n=23) 
- 
 
0% (n=?) 
 
 
- 
 
- 
 
Golomb, 2001 
 
17% (n=18) 
- 
 
- 
 
- 
 
- 
 
Hagstrom, 1998 
 
23% (n=16) 
- 
 
- 
 
- 
 
- 
 
Meta-analyse 
(témoins) 
 
 
 
5,4% (n=1863) 
 
 
- 
 
 
2,4% (n=1442) 
 
 
- 
  
Figure 3.4 : Prévalence du polymorphisme du facteur V Leiden et de la mutation 
G20210A du facteur II (respectivement) chez les enfants en bonne santé dans les 
pays européens et méditerranéen. 
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3.3 L’évolution des enfants 
3.3.1 Le pronostic moteur à 2 ans et les déterminants précoces de cette 
évolution (article n°4) 
 
Tous les enfants de la cohorte ont désormais atteint l'âge de 4 à 7 ans. Outre les 
visites requises par la santé des enfants, des évaluations systématiques étaient 
programmées dans le protocole à 1 et 2 ans (voir chapitre 2.2.1). Dans trois cas, 
pour lesquels une visite à l’âge de 2 ans n’a pu avoir lieu dans le cadre du protocole, 
un contact direct avec le médecin traitant de la famille (différent de l'investigateur 
local) a permis de connaître l’évolution motrice de l’enfant. Par ailleurs, deux enfants 
sont décédés en période néonatale et quatre familles ont été perdues de vue. Nous 
disposons donc d’informations sur le développement moteur à un âge d’au moins 2 
ans pour 94 enfants. 
 
Comme on l’a vu au chapitre 1.2.1.2.2, certains facteurs pronostics (notamment la 
taille et la localisation de l’infarctus) avaient été suspectés sur des cohortes de petite 
taille et nous souhaitions les confronter à la cohorte AVCnn. Nous avons été surpris 
a posteriori lors des séances de relecture par la visualisation d’un signe curieux :  
le signe du faisceau cortico-spinal (De Vries et al. 2005 ; Kirton et al. 2007 ; voir 
figure 3.5). 
Ce signe était alors peu connu dans l’infarctus cérébral néonatal. Nous avons choisi 
de l’étudier également. 
 
 
Figure 3.5 : IRM en séquences de diffusion, coupes axiales, chez un nouveau-né de 
7 jours ayant eu un infarctus cérébral moyen gauche. Les flèches montrent l’atteinte 
du faisceau cortico-spinal depuis le bras postérieur de la capsule interne (A), 
jusqu’au pédoncule cérébral (B), puis le bulbe rachidien (C). IRM en séquences T2, 
coupes axiales, chez un nouveau-né de 12 jours montant l’atrophie du faisceau 
cortico-spinal gauche dans la protubérance annulaire (D) et le pédoncule cérébral 
(E). 
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Comme il a été vu au chapitre 1.1.1, ce faisceau cortico-spinal est un ensemble de 
fibres nerveuses provenant de l’aire motrice primaire qui convergent dans le bras 
postérieur de la capsule interne puis qui contactent le deuxième neurone moteur 
(situé dans la moelle épinière) après avoir cheminé par les pédoncules cérébraux, la 
protubérance et les pyramides bulbaires. 
Le signe du faisceau cortico-spinal a été retenu dans notre étude : 
- soit en présence d’un signal de diffusion anormal de cette structure entre la 
capsule interne et le tronc cérébral (voir figure 3.5a-c) ; 
- soit lorsque les images T1/T2 montraient une atrophie homolatérale du tronc 
cérébral (voir figure 3.5d,e). 
La longueur de la lésion du faisceau pyramidal a été estimée en multipliant le 
nombre de coupes dans lesquels le signal anormal était visible par l'épaisseur de la 
coupe (4 ou 5 mm suivant les examens). 
 
3.3.1.1 Données brutes d’imagerie et d’évolution motrice 
 
Le diagnostic d’infarctus a été établi dans la cohorte par scanner X (chez 59 
nouveau-nés à un âge médian de 3 jours) et/ou IRM (90 nouveau-nés ; 7 jours). Cet 
infarctus était situé dans le territoire de l’artère cérébrale moyenne (n=89), l’artère 
cérébrale antérieure (n=7) et/ou l’artère cérébrale postérieure (n=8) (voir tableau 
3.1). Quatre enfants avaient un infarctus dans plus d’un territoire artériel et trois 
autres avaient des lésions des territoires jonctionnels. L’infarctus était superficiel 66 
fois, profond 9 fois et mixte (superficiel+profond) 25 fois. Les infarctus unilatéraux 
étaient plus fréquents du côté gauche (n=61) que droit (n=30). Neuf enfants avaient 
des lésions bilatérales. 
Le signe du faisceau pyramidal a été trouvé chez 24 nouveau-nés. Tous ces enfants 
avaient un infarctus cérébral moyen. 
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Sur les 94 enfants suivis au moins 2 ans, 24 (26% ; IC 95% 17-36%) ont gardé des 
séquelles motrices. Il s’agissait d’une hémiplégie chez 22. Ces 22 enfants avaient 
tous un infarctus du territoire cérébral moyen. Deux enfants avaient une monoplégie 
inférieure. Tous deux avaient un infarctus isolé du territoire cérébral antérieur. 
Inversement, aucun enfant ayant un infarctus isolé du territoire cérébral postérieur 
n’a eu de séquelle motrice. 
 
3.3.1.2 Corrélation entre les signes d’imagerie précoces et l’évolution 
motrice 
 
Afin d’analyser au mieux les facteurs pronostics précoces, nous avons choisis de 
nous focaliser sur les données d'imagerie des 73 enfants ayant les caractéristiques 
suivantes : 
- infarctus du territoire cérébral moyen (puisqu’on a vu que seuls ceux-ci 
étaient à risque d’hémiplégie dans notre étude) ; 
- explorés par IRM (puisque les limites de l’accident sont imprécises sur le 
scanner X et que le signe du faisceau pyramidal n’est pas accessible à cette 
technique) avant 28 jours de vie (pour respecter le caractère précoce de l’imagerie) ; 
- suivis au moins 2 ans (voir chapitre 2.2.1.1). 
 
Parmi ces 73 enfants, 50 (68%) avaient eu un infarctus superficiel, 5 (7%) un 
infarctus profond et 18 (25%) un infarctus mixte. 24 (33%) avaient un signe du 
faisceau cortico-spinal. 19 enfants (26%) ont développé une déficience motrice 
(hémiplégie chez tous). Les données ont été analysées à l'aide du logiciel SAS-
Windows® (version 9.1). La localisation de l'infarctus et de la présence du signe du 
faisceau cortico-spinal a été comparée à l’évolution motrice par le test du chi2. 
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Parmi les 24 enfants ayant un signe du faisceau cortico-spinal, 16 (67%) ont 
développé une hémiplégie contre seulement trois (6%) parmi les 49 sans signe du 
faisceau pyramidal (RR 5,68 ; IC 95% 2,91-11,09 ; P<0,0001). Parmi les 18 enfants 
ayant un infarctus mixte, 13 (72%) ont développé une hémiplégie contre seulement 
six (11%) parmi les 55 dont un seul territoire était atteint (RR 7.39 ; IC95% 3,04-18 ; 
P<0,0001 ; voir tableaux 3.5 et 3.6). 
 
 
Tableaux 3.5 et 3.6 : Evolution motrice à l’âge d’au moins 2 ans en fonction de la 
présence (FP+) ou non (FP-) du signe du faisceau pyramidal (FP) et de la 
localisation de l’accident dans le territoire cérébral moyen vus sur l’IRM précoce (<28 
jours de vie). 
 
 
3.5 
    
 FP+ FP- 
 
 
Evolution 
défavorable 16 3 19 
Evolution 
favorable 8 46 54 
 24 49 73  
 
 
3.6 
   
    
 Superficiel profond mixte 
 
 
Evolution 
défavorable 6 0 13 19 
Evolution 
favorable 44 5 5 54 
 50 5 18 73  
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Le signe du faisceau cortico-spinal a été trouvé chez les 18 bébés avec infarctus 
mixte. Les six autres enfants avaient un infarctus superficiel. Il n’y avait donc pas de 
nouveau-né avec signe du faisceau cortico-spinal et infarctus profond isolé. La 
localisation de l’infarctus et la présence du signe du faisceau cortico-spinal étaient 
donc aussi fortement corrélés (P<0,0001). Ainsi, tous les enfants avec infarctus 
profond isolé et 38/41 enfants (93%) avec infarctus superficiel isolé sans signe du 
faisceau cortico-spinal ont eu un développement moteur normal. 
 
3.3.1.3 Les différents types d’atteinte du faisceau cortico­spinal 
 
19/24 enfants avec signe du faisceau cortico-spinal avaient des séquences T1 et T2 
normales. Les séquences de diffusion montraient un hypersignal avec diminution du 
coefficient apparent de diffusion depuis le bras postérieur de la capsule interne 
jusqu'au moins le pédoncule cérébral ipsilatéral. Tous ces examens ont été réalisés 
entre le 2ème jour et le 10ème jour de vie. Sept de ces enfants avaient une atteinte 
limitée du faisceau cortico-spinal : l’hypersignal en diffusion ayant alors une longueur 
totale anormale <20 mm (atteinte dite de type I). Pour les 12 autres bébés, 
l’hypersignal impliquait le faisceau cortico-spinal au moins jusqu’à la protubérance 
avec une longueur totale >20 mm (type II). 
 
Les cinq autres enfants avaient une atrophie du pédoncule cérébral ipsilatéral bien 
identifiée sur les séquences T1 et T2 (type III) alors que les séquences de diffusion 
étaient normales pour les deux enfants chez lesquels elles avaient été réalisées. Ces 
cinq bébés avaient été explorés entre le 12ème jour et le 23ème jour de vie. 
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A posteriori, les trois types d’atteinte du faisceau cortico-spinal ont été trouvés 
également très corrélés à l’évolution motrice dans notre population : 
- Sept patients avaient une atteinte de type I. Six ont eu une évolution motrice 
favorable. 
- 12 patients avaient une atteinte de type II. 11 ont développé une hémiplégie. 
- Cinq enfants avaient une atteinte de type III. Quatre ont développé une 
hémiplégie. 
 
Ainsi 15/17 enfants, soit 88%, avec atteinte du faisceau cortico-spinal de type II ou III 
vue sur l’IRM faite à moins de 28 jours de vie ont eu une évolution motrice 
défavorable vs 6/7 (86%) qui avaient une atteinte de type I (P=0,003). 
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Chapitre 4 : DISCUSSION 
4.1 La cohorte AVCnn et sa place dans la littérature 
internationale 
4.1.1 - La cohorte AVCnn est large, prospective et homogène 
 
De nombreuses séries d’enfants ayant eu un infarctus cérébral périnatal ont été 
publiées (voir tableau 4.1). Par rapport à ces études, la cohorte AVCnn se 
singularise par son caractère prospectif et par le nombre d’enfants suivis. Seule la 
cohorte allemande a en effet inclus plus d’enfants (n=215). Néanmoins dans cette 
population ont uniquement été rapportés la présentation clinique initiale, les 
investigations thrombophiliques chez l’enfant et le risque de récidive de l’accident. A 
l’inverse de la cohorte AVCnn n’ont pas été détaillés : les antécédents familiaux et 
obstétricaux maternels, le déroulement de la grossesse, l’imagerie initiale, les 
explorations hémostatiques maternelles ni l’évolution développementale de l’enfant. 
A signaler aussi le cas de l’International Pediatric Stroke Study qui est un réseau 
international multicentrique de cliniciens intéressés à la pathologie cérébro-
vasculaire infantile en général (i.e. les accidents ischémiques et hémorragiques, 
veineux et artériel chez les nouveau-nés et les enfants plus âgés). Le nombre 
d’enfants inclus dépasse le millier. Il est donc probable qu’il y ait plus de 100 
nouveau-nés. Néanmoins, cette étude n’a pas de critères d’inclusion/non inclusion 
systématiquement vérifiés, ni de population de base définie, ni plan de suivi pré-
établi et les modalités d’investigations sont très différentes d’un pays à l’autre. Il ne 
s’agit donc pas d’une cohorte ni d’un registre mais plutôt d’une base de données. 
Le deuxième avantage (et le principal à notre sens) de la cohorte AVCnn est son 
homogénéité puisqu’elle inclut uniquement les enfants ayant eu un infarctus cérébral 
artériel néonatal, alors que les autres séries mixent souvent les infarctus néonatals et 
les infarctus présumés d’origine périnatale (voir tableau 4.1). Il est très probable, et 
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nos résultats vont dans ce sens (cf. infra) que les mécanismes physiopathologiques, 
les facteurs de risques et l’évolution diffèrent entre ces groupes (Cheong and 
Cowan 2009). D’autre part l’inclusion des seuls nouveau-nés à terme permet de ne 
pas interférer dans le suivi avec les conséquences développementales de la 
prématurité. La seule cohorte de taille comparable et qui a les mêmes caracté-
ristiques est la cohorte allemande, avec les limitations évoquées plus haut.
Tableau 4.1 : principales études internationale sur le thème de l’infarctus cérébral périnatal  
 
 
Période 
d’inclusion 
 
Nombre 
d’enfants
 
Type 
d’accident Terme Type d’étude Suivi Commentaires 
Sran 1988 Janv 1975 -
janv 1986 17 
ICAN 
Sauf 1 enfant 
Terme (16) 
Préma (1) 
Hospitalière 38 mois Diagnostic sur scanner X 
Estan 1997 1987 - 1993 12 ICAN Terme Hospitalière 31 mois 1 def moteur G sur ACM droite 
Sreenan 
2000 
Janv 1983 - 
dec 1997 46 
ICAN Terme Hospitalière 42 mois Diagnostic sur scanner X 
Govaert 
2000 
1988 - 1997 40 ICAN ICPOP 
Terme (22) 
Préma (18) 
Retrospective   
Gollomb 
2001 
1999 - 2001  22 ICPOP Terme (19) Préma (3) 
Hospitalière 55 mois Séquelles chez tous 
Kurnik 
2003 
Oct 1994 - 
janv 2003 215 
ICAN Terme Cohorte 42 mois  
Gollomb 
2004 
Janv 1992 - 
janv 2001 66  
ICAN 
 
Terme (64) 
Préma (2) 
 
Hospitalière 
+ registre 
____ Prédominance masculine 
Lee 2005ab Janv 1997 - 
dec 2002 40 
ICAN (23) 
ICPOP (17) 
Terme (34) 
Préma (6) 
Population 41 mois Etude de population 
cas/témoin permettant la 
détermination de nombreux 
facteurs de risque 
Wesmascott 
2009 
1992 - 2001 
26 
ICAN Terme Registre 
canadien des 
IC de 
l’enfant 
 
58 puis 
107 mois 
QI décline entre évaluation 
1 et 2 (69% des enfants) 
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Curry 2007 Janv 97 - dec 
2005 60 
ICAN (42) 
ICPOP (18) 
Terme 
Préma 
Hospitalière   
Laugesaar 
2007 
Janv 1994 - 
dec 2003 38 
ICAN (12) 
ICPOP (26) 
Terme (32)  
Préma (6) 
Registre 
Estonien 
______ Détermination de 
l’incidence de l’infarctus 
périnatal Estonien 
Mercuri 
1999, 2001 
et 2004 
 
Ricci 2008 
1991 - 1996 
24 
ICAN (23) 
Incidental (1) 
Terme Hospitalière 69 mois QI normal (78% des enfants) 1991 - 2000 
31 
ICAN (30) 
Incidental (1) 
 
Kirton 2008 1992 - 2006 
 59 
ICPOP Terme Cohorte   
Simchen 
2009 
Avril 96 - 
oct 2005 
 
58 
ICAN 
ICPOP 
? Registre 
israelien 
_____  
Chabrier 
2010 
Oct 2003 - 
nov 2006 
 
100 
ICAN Terme Cohorte 
En cours 
 
ICAN   : Infarctus cérébral artériel néonatal 
ICPOP : Infarctus cérébral présumé d’origine périnatale 
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4.1.2 - Elle est également représentative de la pathologie 
 
Notre étude n’a pas valeur de registre puisqu’elle n’est pas basée sur une population 
prédéfinie et que nous n’avons pas de gage de l’exhaustivité du signalement des 
patients dans chaque unité participante. Néanmoins la très grande majorité des 
investigateurs locaux a signalé qu’ils avaient rapporté l’ensemble des nouveau-nés 
vus consécutivement. Ceci rapproche donc notre étude des critères qualités requis 
pour des études épidémiologiques de type registre. 
D’autres part, les premiers résultats obtenus sur la cohorte AVCnn montrent que les 
caractéristiques cliniques et d’imageries obtenues sont très homogènes (voir 
tableau 3.1). Typiquement, les premiers signes sont survenus dans les 3 premiers 
jours de vie chez un enfant en bonne forme jusque là, après une grossesse normale 
(mais un peripartum souvent compliqué). Il s’agissait dans la grande majorité de 
crises cloniques focales et répétées, controlatérales à l’accident ; celui-ci étant le 
plus souvent de localisation cérébrale moyenne superficielle gauche. L’examen 
clinique était pauvre. 
Cette présentation très stéréotypée de l’infarctus cérébral artériel néonatal, 
caractérisée par la triade : 
 - convulsions hémicorporelles précoces et récidivantes, 
 - chez un nouveau-né (garçon le plus souvent) sans histoire obstétricale 
patente (malgré un péripartum souvent compliqué) et qui va bien par ailleurs, 
 - avec atteinte préférentielle du territoire cérébral moyen gauche superficiel 
est notée par l’ensemble des études, dont certaines de population (Sran et 
Baumann 1988 ; Koelfen et al. 1993 ; Estan et Hope 1997 ; Mercuri et al. 1999 ; 
Sreenan et al. 2000 ;  Kurnik et al. 2003 ; Lee, et al. 2005b ; Schulzke et al. 2005 ; 
Steinlin et al. 2005 ; Curry et al. 2007 ;  Golomb et al. 2007) . 
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Retrouver a posteriori toutes ces caractéristiques sur nos résultats préliminaires nous 
fait considérer la cohorte AVCnn comme représentative de la pathologie. 
4.1.3 - L’appariement des témoins 
 
Une autre faiblesse de la cohorte AVCnn est qu’il ne s’agit pas d’une étude cas-
témoin. Elle est donc soumise aux biais d’observation : le recueil des informations 
n’a pas été fait dans les mêmes conditions pour les enfants de la cohorte et pour les 
enfants de la population à laquelle on veut les comparer. 
Le choix fut, dès la construction de la cohorte, de privilégier le nombre d’inclus. Il 
aurait été en effet très difficile de réaliser des investigations (dont certaines 
invasives) pour autant de nouveau-nés sains, avec le risque que beaucoup d’enfants 
ne soient pas inclus faute de témoins. D’autre part, les données Audipog sont 
reconnues dans le milieu obstétrical comme étant fiables et représentatives des 
caractéristiques des grossesses et des nouveau-nés en France (Mamelle et Maria 
2004). Enfin, beaucoup d’élément recueillis (comme la parité, la pratique d’une 
césarienne, le sexe ou le poids de naissance…) sont objectifs et ne dépendent pas 
de la manière dont ils sont collectés. Ceci permet donc de limiter les biais. D’autres 
le sont très fortement comme l’existence de lésions traumatiques. Nous en avons de 
fait peu tenu compte. 
A l’inverse, l’intérêt d’avoir inclus un grand nombre d’enfants permet désormais de 
mieux définir au sein de la cohorte des facteurs pronostiques pour les différents 
sous-groupes en fonction de l’évolution des enfants. Ceux-ci sont actuellement 
moins connus que les facteurs de risque (cf. infra). 
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4.1.4 - Au total 
 
Il n’y a pas dans la littérature d’autre cohorte homogène de cette taille dans laquelle 
ont été systématiquement étudiés les antécédents familiaux, l’histoire obstétricale de 
la mère, le déroulement de la présente grossesse et de l’accouchement, la 
présentation néonatale et les investigations biologiques pour le couple mère-enfant 
puis le suivi prospectif des enfants suivant un plan d’investigation pré-établi aux âge 
de 1, 2, 3,5 et 7 ans. Nous considérons donc la cohorte AVCnn comme un outil de 
travail à la fois représentatif de l’infarctus cérébral artériel symptomatique du 
nouveau-né à terme et unique par sa taille. Les résultats déjà obtenus et ceux à venir 
sont donc originaux et spécifiques de la pathologie. 
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4.2 Implication et cohérence des différents articles aux 
objectifs 
4.2.1 - Objectif principal (article princeps, n°2 et n°3) : mise en évidence d’un 
profil clinique et de facteurs de risques cliniques et biologiques de l’infarctus 
cérébral artériel néonatal. 
4.2.1.1 Facteurs de risques cliniques 
 
Cet objectif a été atteint : voir tableau 3.2. Certains des facteurs trouvés étaient 
antérieurement définis : histoire familiale de thrombose, antécédents de fausse 
couche, gémellité, infection materno-foetale, sexe masculin, souffrance fœtale aiguë 
ou nécessité de césarienne (Mercuri et al. 1999 ; Golomb et al. 2001 ; Kurnik et 
al. 2003 ; Lee et al. 2005b ; Laugesaar et al. 2007 ; Curry et al. 2007). A l’inverse 
nous n’en avons pas retrouvé d’autres pourtant bien établis comme la toxémie 
(Golomb et al. 2001 ; Lee et al. 2005b ; Laugesaar et al. 2007 ; Curry et al. 2007). 
Par ailleurs, la grossesse n’était pas plus souvent compliquée que dans la population 
générale et le poids de naissance était normal (avec même une proportion élevée de 
gros bébés !). Ces éléments n’étaient pas attendus pour une pathologie suspectée 
d’origine vasculo-placentaire et suggèrent la participation d’évènements périnatals en 
plus des conditions anténatales. 
La restriction des critères d’inclusion aux seuls nouveau-nés symptomatiques peut 
expliquer ces divergences avec les séries anciennes, plus hétérogènes (voir chapitre 
2.1.2 et 2.1.3 et tableau 4.1). De même, dans la mesure où les grossesses 
compliquées par une insuffisance placentaire chronique ont plus de risque de ne pas 
être menées à terme, il est possible que des enfants nés suite à de telles grossesses 
aient étaient exclus de notre étude. Ces éléments concourent à confirmer que la 
pathogénie de l’infarctus périnatal est probablement différente chez les enfants nés à 
terme et chez les prématurés et entre ceux ayant une présentation clinique 
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néonatale et une présentation retardée (infarctus présumé d’origine périnatale). D’où 
l’intérêt de l’homogénéité de notre cohorte. 
Y compris parmi les nouveau-nés à terme, certains auteurs avaient suggéré la 
possibilité de deux groupes de physiopathologie différente : ceux avec un retard de 
croissance témoignant d’une pathologie placentaire et ceux avec un gros poids de 
naissance, plus à risque de traumatisme obstétrical et d’encéphalopathie anoxique-
ischémique néonatale (Golomb et al. 2004 ; Curry et al. 2007). Nos résultats sont 
concordants avec cette hypothèse. Nous y reviendrons. 
4.2.1.2 Facteurs de risques biologiques 
 
La prévalence du facteur V Leiden ou de la mutation G20210A du facteur II chez 
l’enfant ou sa mère dans la cohorte AVCnn était celle attendue dans la population 
générale. Nous ne pouvons donc pas les considérer comme des facteurs de risque 
dans notre population. Comme pour les déterminants cliniques, ces résultats ne sont 
donc pas en accord avec ce qui avait été rapporté antérieurement (voir tableau 3.4). 
Cette différence est en partie liée à la diversité génétique des populations 
investiguées puisque la prévalence des polymorphismes varie suivant les pays (voir 
figure 3.4). Une autre hypothèse est que notre étude n’ait pas la puissance 
statistique suffisante. Les intervalles de confiance sont d’ailleurs relativement larges. 
De plus, l’absence d’un vrai groupe témoin est également une faiblesse 
méthodologique (voir chapitre 4.1.3). Pourtant, la cohorte AVCnn est actuellement la 
plus large étude qui ait systématiquement cherché une thrombophilie chez la mère et 
l’enfant. Des données statistiquement plus puissantes ne peuvent être obtenues à 
l’heure actuelle que par des méta-analyses, soumises à d’autres types de biais que 
les études individuelles (Kenet et al. 2010). Une autre faiblesse est que tous les 
patients n’ont pas eu l’ensemble des investigations biologiques prévues, notamment 
les mères (voir tableau 3.4). Néanmoins, c’était aussi le cas dans les rares autres 
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études qui ont étudié le couple mère/enfant (Curry et al. 2007 ; Simchen et al. 
2009) et il n’y avait pas de différence dans l’histoire familiale ou obstétricale entre les 
sujets testés et les autres. 
 
Inversement, nous retrouvons ici les points forts de la cohorte AVCnn : étude 
prospective et homogène incluant uniquement des enfants à terme, ce qui n’était pas 
le cas des autres (voir tableau 4.1). De fait, nos résultats peuvent aussi signifier que 
l’influence des facteurs prothrombotiques est moindre dans la physiopathologie de 
l’infarctus cérébral néonatal que pour les infarctus présumés d’origine périnatale. 
Dans une étude focalisée exclusivement sur ce dernier groupe d’enfants, il avait par 
exemple été trouvé une histoire familiale de thrombose chez 48% (Golomb et al. 
2001) contre seulement 17% dans notre population. De même dans l’étude de 
Suppiej et al. en 2007, quatre des cinq enfants avec infarctus cérébral présumé 
d’origine périnatale avait une thrombophilie constitutionnelle (facteur V Leiden (n=2), 
mutation G20210A du facteur II et déficit en protéine C contre seulement deux sur 
les 16 avec infarctus cérébral artériel néonatal (déficit combiné en protéines C et S et 
déficit en protéine C ; P=0,01). 
 
On peut remarquer que parmi l’ensemble des facteurs thrombophiliques, le 
polymorphisme des gènes des facteurs II et V de la coagulation est celui qui a été le 
plus étudié dans l’infarctus cérébral périnatal (Kenet et al. 2010). Ceci vient d’une 
part de la relative facilité technique pour les identifier et d’autre part de la fiabilité des 
résultats du fait de leur caractère dichotomique (positif ou négatif). L’analyse des 
autres facteurs de thrombophilies (anticoagulants circulants, antithrombine, protéines 
C, S et Z, inhibiteur du facteur tissulaire…) plus sujets que les précédents aux 
facteurs épigénétiques et environnementaux nécessite dans notre étude encore des 
contrôles. 
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A remarquer aussi que si ces résultats sont plutôt en désaccord avec la littérature, ils 
sont au contraire bien en accord avec la pratique clinique et l’impression d’une 
régulière négativité du bilan biologique dans l’infarctus cérébral artériel néonatal. 
Difficile donc à la vue des résultats de la cohorte AVCnn de faire des 
recommandations quant à l’intérêt du bilan biologique chez un enfant ayant eu un 
infarctus cérébral artériel néonatal. 
 
Finalement, le seul déterminant biologique trouvé fut l’élévation (>30 ng.mL-1) de la 
Lp(a) chez 38 % des mères et 22 % des enfants contre 10 et 5 % attendus dans la 
population générale. Nous avons également trouvé un lien entre Lp(a) élevée et petit 
poids de naissance. Ceci est concordant avec l’hypothèse des deux mécanismes 
physiopathologiques d’infarctus cérébral artériel néonatal, y compris dans notre 
cohorte. Nous y reviendrons. 
 
4.2.2 - Objectif secondaire n°1 (articles princeps et article n°2) : déterminer le 
mécanisme de l’accident 
 
Les deux types de mécanismes discutés au chapitre 1.2.1.1 ont été observés au sein 
de la cohorte AVCnn. L’étude a néanmoins failli à déterminer leur fréquence relative. 
L’implication d’éventuels autres mécanismes reste aussi à déterminer. La raison en 
est au moins double : 
- Trop peu de placentas ont été analysés. Dans la mesure où la présentation 
clinique de l’enfant se fait dans les trois premiers jours de vie (et non 
immédiatement), le placenta n’est pas systématiquement analysé à la naissance. 
D’autre part, puisqu’il s’agit d’une pathologie pour laquelle la grossesse s’est en 
général bien passée, il n’est pas non plus habituel de conserver les placentas. Il 
s’agit aussi d’une faiblesse des autres études sur le sujet (Elbers et al. 2011). 
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Le moyen d’y remédier serait de construire une étude dans laquelle on déciderait de 
garder l’ensemble des placentas de chaque grossesse puis de se focaliser a 
posteriori sur ceux des enfants qui ont eu un infarctus. Du fait de la fréquence des 
infarctus cérébraux néonatals (1/5000), une telle étude poserait évidemment des 
problèmes majeurs de faisabilité. 
- Si la majorité des nouveau-nés (n=51) a eu une exploration des artères à 
destinée cérébrale, nous avons constaté a posteriori que la principale technique 
d’imagerie proposée dans le protocole (l’échographie-doppler ; n=39) n’était pas 
adaptée à l’exploration de la vascularisation cervicale du nouveau-né. En effet ces 
très jeunes enfants ont un cou très court, difficilement accessible à une sonde 
d’échographie, et les artères cervicales ont un calibre très fin. L’angiographie IRM, 
plus fiable bien qu’également délicate d’interprétation chez le nouveau-né, n’a été 
réalisée que chez 15 enfants. Le paradigme de cette faiblesse méthodologique est la 
discordance observée entre un écho-doppler normal et une IRM du même jour chez 
le même enfant. Sur cette dernière technique, moins dépendante de l’opérateur que 
l’échographie-doppler et analysable a posteriori, l’artère carotide était clairement 
occluse. 
Là encore, il y a nécessité de proposer une nouvelle étude avec une exploration 
systématique, idéalement sériée, des artères cervico-céphaliques par une technique 
fiable et non invasive. 
 
Nos résultats permettent quand même d’avancer certains principes : 
- 70% des enfants de la cohorte ont eu une échographie cardiaque. Ces 
échocardiographies étaient soit normales, soit montraient des anomalies non 
spécifiques. 
Il existe pourtant dans la littérature des observations bien documentées d’infarctus 
cérébraux (soit spontanés soit au décours d’un cathétérisme ou d’une chirurgie) sur 
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cardiopathie congénitale (Barmada et al. 1999 ; Elbers et al. 2011). Néanmoins, 
dans ces situations, l’attention est immédiatement attirée vers le cœur du fait de 
l’anormalité de l’examen clinique du nouveau-né. Notre étude permet de dire que 
chez un nouveau-né qui a un infarctus cérébral artériel sans antécédents 
obstétricaux ni évidence clinique pour une cardiopathie, il y a très peu d’arguments 
en faveur d’une origine cardio-embolique. 
- Plus intéressante nous semble l’hypothèse de l’existence des deux 
mécanismes principaux, dont le sexe de l’enfant et son poids de naissance serait les 
biomarqueurs (Golomb et al. 2004 ; Curry et al. 2007). Schématiquement, le 
mécanisme traumatique serait plus fréquent chez les gros bébés (donc nés souvent 
après une grossesse normale et avec un sexe ratio similaire à celui de la population 
générale) du fait de difficultés mécaniques à l’accouchement (i.e. mécanisme 
périnatal ou accidentel), tandis que le poids des petits bébés (plus souvent des 
garçons) serait le marqueur d’une grossesse marquée par une insuffisance vasculo-
placentaire éventuellement due à une thrombophilie (i.e. mécanisme anténatal ou 
pathologique ; voir tableau 4.2). 
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Tableau 4.2 : Arguments trouvés dans la cohorte AVCnn permettant de distinguer deux 
profils de populations à mécanisme différent d’infarctus cérébral artériel et dont le sexe et le 
poids de naissance seraient les biomarqueurs. 
 
 
 
Faible poids de naissance 
 
Gros poids de naissance 
 
Sexe 
 
Très nette prédominance de 
garçons 
Sexe ratio identique à celui de la 
population générale 
Déroulement de la 
grossesse 
 
Pathologique 
 
Normale 
 
Présentation néonatale 
 
Souffrance fœtale aigue plus fréquente chez les gros bébés et sévérité 
clinique corrélée positivement avec le poids de naissance 
 
Biologie 
 
Lp(a) maternelle élevée corrélée négativement avec le poids de 
naissance 
 
Mécanisme suspecté Anténatal (placento-embolique ?) 
Périnatal 
(traumatique ?) 
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De nombreuses études ont montré en effet qu’une déviation du poids de naissance 
par rapport à l’optimum théorique est associée à un risque d’infirmité motrice 
cérébrale, notamment pour les petits poids et chez les garçons (Jarvis et al. 2005). 
D’autre part, une distinction similaire péri/antenatale a également été montrée dans 
l’encéphalopathie anoxique-ischémique du nouveau-né (ou souffrance foetale aigüe 
ou anoxie néonatale) : un profil chronique associé à un faible poids de naissance (et 
donc probablement une pathologie anténatale) et un profil aigu plus fortement 
associé à des événements périnatals (césarienne en urgence, poids de naissance 
élevé, présentation clinique néonatale plus sévère …) (Miller et al. 2005). Les 
mêmes éléments trouvés dans notre population suggèrent la possibilité d’un 
mécanisme croisé entre l’encéphalopathie anoxique et l’infarctus cérébral chez le 
nouveau-né à terme. Les deux maladies peuvent d’ailleurs coexister chez le même 
enfant (Ramaswamy et al. 2004). 
Plus de facteurs de risques vasculo-placentaires ont logiquement été trouvés dans le 
groupe des petits bébés. Malheureusement, seuls trois placentas ont été analysés. 
Néanmoins pour les deux appartenant à des petits bébés, l’analyse montrait une 
combinaison de lésions vasculaires et inflammatoires, source possible d’embolie 
placento-cérébrale. Le troisième était celui d’un bébé de poids de naissance élevé et 
était normal. Il est logique de penser que les gros bébés sont plus sensibles aux 
traumatismes mécaniques liés à l’accouchement. Ceci explique pourquoi si le poids 
de naissance est en soi un facteur de risque indépendant pour ce mécanisme, nous 
retrouvons dans la population des gros bébés le même sexe ratio que dans la 
population générale de même poids. 
Enfin, la corrélation négative entre le taux de Lp(a) et le poids de naissance est 
compatible avec cette hypothèse. Une embolie cérébrale originaire d’un placenta 
pathologique (éventuellement en lien avec une thrombophilie) est ainsi plus probable 
chez les petits que chez les gros enfants. 
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4.2.3 - Objectif secondaire n°2 (article n°4) : suivre l’évolution motrice, 
cognitive et épileptique jusqu’en période pré-scolaire 
 
De nombreuses études ont rapporté l’évolution motrice des enfants avec infarctus 
cérébral périnatal (Mercuri et al. 1999 ; Sreenan et al. 2000 ; Golomb et al. 2001 ; 
Kurnik et al. 2003 ; Mercuri et al. 2004 ; Boardman et al. 2005 ; De Vries et al. 
2005 ; Lee et al. 2005a ; Curry et al. 2007 ; Kirton et al. 2007 ; Laugesaar et al. 
2007 ; Kirton et al. 2008 ; Domi et al. 2009). Elles n’ont néanmoins donné qu’une 
représentation partielle des déterminants de cette évolution : 
- soit parce qu’elles ont inclus des enfants avec infarctus cérébral artériel 
néonatal et d’autres avec présentation retardée, voire des infarctus veineux qui ont 
des évolutions motrices très différentes (Golomb et al. 2001 ; Lee et al. 2005a ; 
Laugesaar et al. 2007 ; Kirton et al. 2008). 
- soit parce qu’elles n’ont pas corrélé l’évolution motrice et l’imagerie initiale, 
(Kurnik et al. 2003 ; Curry et al. 2007). 
- enfin, certaines études ont été réalisés avant la disponibilité des techniques 
de diffusion (Mercuri et al. 1999 ; Sreenan et al. 2000 ; Mercuri et al. 2004 ; 
Boardman et al. 2005). 
 
Les deux éléments pronostiques majeurs de l’évolution motrice établis à l’heure 
actuelle sont l’âge de présentation et l’imagerie. Il n’est pas surprenant de trouver en 
effet une proportion très importante de séquelles motrices (jusqu’à 100 % pour 
certaines séries) chez les enfants avec présentation retardée puisque l’hémiplégie 
est le signe révélateur le plus fréquent dans cette population (Golomb et al. 2001 ; 
Wu et al. 2004 ; Lee et al. 2005a ; Curry et al. 2007 ; Laugesaar et al. 2007 ; 
Kirton et al. 2008 ; Golomb et al. 2008).  
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Dans les cohortes d’enfants avec présentation néonatale (notre population), le risque 
de séquelles patentes varie de 24 à 48 % (Sran et Baumann 1988 ; Koelfen et al. 
1993 ; Mercuri et al. 1999, Sreenan et al. 2000 ; Mercuri et al. 2004 ; Boardman 
et al. 2005 ; Curry et al. 2007 ; Golomb et al. 2008) le problème pour le clinicien 
étant de déterminer quels enfants deviendront hémiplégiques. 
Définir précocement les facteurs de risque d’évolution défavorable permet en effet 
d’établir un pronostic, d’affiner l’information à la famille et d’adapter la surveillance et 
la prise en charge médicale, rééducative et de réadaptation. Nous pouvons 
également envisager à plus long terme qu’elle conduise à une prise en charge 
précoce et spécifique qui serait d’autant plus efficace que l’enfant n’a pas encore de 
symptômes (Chabrier et al. 2010). 
En cas d’infarctus cérébral artériel néonatal, les deux facteurs pronostiques 
principaux sont la localisation de l’accident (i.e. lésion concomitante des noyaux gris 
centraux, du cortex et de la capsule interne par atteinte de l’artère cérébrale 
moyenne proximale) et la présence d’un hypersignal du faisceau cortico-spinal 
(Mercuri et al. 2004 ; De Vries et al. 2005 ; Kirton et al. 2007). L’intérêt de ces 
facteurs pronostiques est leur caractère précoce puisqu’ils sont tous deux 
accessibles sur l’imagerie initiale, c'est-à-dire bien avant l’apparition des premiers 
signes cliniques. Ces critères avaient jusqu’à présent été établis rétrospectivement à 
partir de séries incluant 14, 15 et 28 enfants. 
 
Dans notre population, 26 % des enfants suivis au moins 2 ans ont développé une 
déficience motrice. Ce résultat est donc inclus dans la fourchette rapportée jusqu’ici 
et est un élément de plus en faveur de la représentativité de notre cohorte. Cette 
proportion monte à 72 % chez les enfants ayant un infarctus mixte (impliquant donc 
les territoires superficiel et profond de l’artère cérébrale moyenne) contre 11 % chez 
ceux ayant un infarctus d’un seul des deux territoires (P<0,0001). A noter aussi 
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qu’aucun des enfants avec infarctus cérébral moyen profond isolé ni infarctus du 
territoire cérébral postérieur isolé n’a eu de déficit moteur. Nous pouvons donc 
confirmer à plus grande échelle et à partir de données prospectives les résultats 
antérieurs sur la corrélation entre la localisation de l’accident et l’évolution motrice. 
Par ailleurs, l’imagerie a comporté pour 59 nouveau-nés des séquences de diffusion. 
Là encore nos données confirment bien les résultats antérieurs (voir tableaux 3.5 
et 3.6). 
 
Elles introduisent cependant un élément de plus qui n’avait jamais été clairement 
évoqué, c'est-à-dire la valeur pronostique de l’extension des anomalies du faisceau 
cortico-spinal. En effet parmi les 12 nouveau-nés qui avaient des anomalies 
étendues, 11 ont développé une hémiplégie. Inversement, parmi les sept enfants qui 
avaient une atteinte moins étendue (<20 mm), six n'ont pas eu la déficience motrice. 
Le deuxième élément nouveau et important est la date de réalisation de l’IRM. En 
effet, tous les enfants évalués avec des séquences de diffusion avant le 10ème jour 
de vie et qui n’avait pas d’hypersignal du faisceau-cortico-spinal ont évolué 
favorablement sur le plan moteur, sauf un. La première imagerie de cet enfant a été 
réalisée au 2ème jour de vie. Ce nouveau-né a eu une seconde IRM au 9ème jour, 
montrant alors un hypersignal du faisceau cortico-spinal. McKinstry et al. en 2002 ont 
étudié l’évolution longitudinale des anomalies de signal en diffusion après lésion 
cérébrale néonatale. Le nadir des valeurs de la carte du coefficient de diffusion avait 
lieu entre 2 jours et 3 jours de vie. 
De fait, la séquence de diffusion peut sous-estimer l'étendue des lésions cérébrales 
si elle est réalisée trop précocement. Un autre enfant de la cohorte AVCnn (qui n'a 
pas cependant pas été inclus dans le suivi car il est décédé en période néonatale) 
n'avait pas d’hypersignal du faisceau cortico-spinal de la première imagerie (J1), 
alors que celui-ci était évident au 7ème jour. Ces observations suggèrent donc la 
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fenêtre entre le 3ème et 10ème jour de vie comme la meilleure période pour l’évaluation 
pronostique en IRM. 
 
Cet hypersignal en diffusion est interprété comme une manifestation précoce de la 
dégénérescence wallérienne du faisceau cortico-spinal conduisant à une atrophie 
secondaire du tronc cérébral, elle-même corrélée à la déficience motrice (Bouza et 
al. 1994 ; De Vries et al. 2005 ; Kirton et al. 2007). Dans notre série également, 
cinq enfants évalués entre le 12ème et le 23ème jour avaient une atrophie du tronc 
cérébral et quatre d'entre eux ont développé une hémiplégie. 
Chez un enfant ayant un infarctus cérébral néonatal, un hypersignal étendu du 
faisceau cortico-spinal sur les séquences de diffusion entre le 3ème et le10ème jour ou 
une atrophie de ce faisceau après cette date sont donc hautement prédictifs d’une 
déficience motrice ultérieure, alors que ces manifestations motrices n’apparaîtront 
cliniquement que plusieurs mois plus tard. 
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4.3 La suite 
4.3.1 - La qualité de vie 
 
Aujourd’hui, nous avons l’habitude d’évoluer dans un monde fait quotidiennement de 
prouesses techniques et scientifiques. Il en est de même pour la médecine : les 
recherches effectuées nous permettent d’appréhender de façon efficace et plus 
sereine des pathologies considérées autrefois comme incurables. Dans la relation du 
médecin et du malade, la question de bénéfice et de risque est de plus en plus 
discutée, car nous voulons tous être en bonne santé. 
Sommes nous prêts à accepter des interventions thérapeutiques afin d’augmenter 
notre espérance de vie au détriment de notre qualité de vie ? En effet, cette notion 
devient primordiale car au fur et à mesure que la durée de vie s’accroît, c’est la 
qualité de celle ci plus que sa quantité qui apparait importante (Beaufils B, 1996). 
Tout médecin prête serment de guérir ; pourtant des questions se posent quant à la 
qualité de vie future de son patient. Maintenir ou améliorer cette qualité devient un 
objectif dans le soin. Ce domaine de recherche est relativement nouveau et le 
vocabulaire associé n’est pas toujours très précis. 
La définition de qualité de vie est variable d’un individu à l’autre : d’après H. Moizan 
en 2005 : « chacun sait ce dont il s’agit mais personne ne s’entend à la définir ». 
Cette notion correspond à un concept complexe, multidimensionnel, subjectif, 
équivoque, dont l’aspect perceptuel ne peut être exprimé de façon optimale que par 
l’individu lui-même, comme pour l’évaluation du bonheur et de la douleur. 
Peut-on alors s’accorder sur une définition opérationnelle, standardisée, explicite et 
permettant une mesure quantitative et reproductible ? Chacun n’aurait-il pas sa 
définition personnelle ? 
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C’est le mot santé qui revient sans cesse quand la population est interrogée sur la 
définition de la qualité de vie. D’après la définition de l’OMS : « la santé est un état 
de complet bien-être physique, mental et social, et ne consiste pas seulement en une 
absence de maladie ou d’infirmité ». 
Toutefois, pour une personne née avec une quelconque déficience, voit-elle pour 
autant sa qualité de vie diminuée ? Alors, la santé ne saurait être le seul terme 
qualifiant cette qualité de vie ? 
D’après S Manificat en 1999 : « La qualité de vie serait la satisfaction ressentie par 
un sujet dans les différents domaines de la vie recouvrant le large éventail des 
dimensions de l’expérience humaine depuis celles associées à un sentiment 
d’accomplissement, de réussite et de bonheur personnel ». 
En effet, la notion de multidimensionalité de la qualité de vie offre un panel illimité 
d’approche faisant intervenir la notion de satisfaction, de bien être :  
- fonctionnel (aptitudes physiques, capacités intellectuelles, réussite scolaire et 
sociale) ; 
- social (qualité des relations sociales, maturité relationnelle et affective) ; 
- de développement (compétences et performances, autonomie…) ; 
- psychologique (personnalité, tempérament, vulnérabilité, rapport à soi et au 
monde…) ; 
- spirituel. 
 
La qualité de vie, c’est aussi la mesure à un moment donné, entre les espoirs et les 
attentes d’un individu et de son expérience présente ; elle reste donc extrêmement 
subjective et peut varier en fonction des périodes. De plus, la prépondérance de 
certains facteurs évolue d’un individu à l’autre. Nous désirons tous une certaine 
qualité de vie mais où commence-t-elle et où s’arrête-t-elle ? 
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Chez l’enfant cette notion est encore plus difficile à appréhender car elle renvoie à 
des niveaux conceptuels différents de ceux de l’adulte, à des logiques psychiques 
différentes, à des enjeux autres, à des situations particulières. Ainsi, la question est : 
peut-on quantifier le qualitatif ? Et comment évaluer cette valeur si subjective ? 
 
Comme nous venons de le voir la qualité de vie comporte des aspects objectifs et 
subjectifs intégrant à la fois des dimensions physiques, psychologiques et sociales 
(Borgel et al. 1991). L’évaluation de la qualité de vie subjective, correspondant au 
vécu du sujet, à son bien-être, au retentissement psychologique et social des 
symptômes sans faire appel à un intervenant extérieur est la plus intéressante. Elle 
n’est cependant pas applicable au jeune enfant en général et sur notre cohorte en 
particulier (3,5 ans). Même si elle n’est alors qu'une procuration du vécu des enfants, 
il y a lieu d’objectiver les données par un examinateur : parent le plus souvent. 
 
Dans ce cas la qualité de vie de l'enfant dépend également de la façon dont ses 
conditions de santé sont acceptées par sa famille, la société et lui-même et de la 
façon dont il pourra utiliser au mieux ses compétences et engager des relations 
harmonieuses, sources de plaisir avec son environnement (Borgel et al. 1991). Les 
projections de l'adulte sur l'enfant, ses émotions, désirs et projets sont alors à 
prendre en compte. De ce fait, il est facile d’imaginer que plus l’enfant est jeune et 
plus l’évaluation objective de sa qualité de vie subit la distorsion parentale en raison 
de la dimension affective que les parents apportent au jugement. 
 
Dans la cohorte AVCnn, les évaluations à l’âge de 3,5 ans se sont terminées au 
printemps 2010. Deux enfants sont décédés en période néonatale et quatre familles 
ont été très rapidement perdues de vue. Après contact avec les 94 autres familles,  
81 ont rempli le questionnaire QUALIN et 80 ont répondu à l’interrogatoire MIF-
Mômes par téléphone. L’absence de groupe contrôle historique à l’age de 3,5 ans à 
nécessité la constitution d’une cohorte témoin pour le questionnaire QUALIN. Celle-ci 
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a été établie suivant la même méthodologie : questionnaire papier remis aux parents 
de 80 enfants entre 3 et 4 ans par l’intermédiaire du professeur des écoles, dans un 
panel d’écoles maternels de la Loire. 
 
Tous les résultats n’ont pas encore été analysés mais nous commençons à en avoir 
une première idée : la qualité de vie perçue par les parents ne serait pas 
significativement différente de celle des enfants sains du même âge avec cependant 
une tendance chez les enfants hémiplégiques ou ayant une MIF-Mômes <90, à avoir 
un score QUALIN global plus faible que celui des enfants non hémiplégiques ou 
ayant une autonomie normale.  
Néanmoins, ceci n’est pas confirmé par l'analyse des sous-composantes du 
QUALIN. Nous remarquons enfin qu’un score de MIF-Mômes bas est fortement 
corrélé à l’existence d’une hémiplégie, ce qui est logique. 
Une des raisons qui expliquerait cette faible influence du degré de dépendance 
fonctionnelle sur la qualité de vie de ces enfants pourrait être l'outil que nous avons 
utilisé. A l'inverse de nombreuses échelles de qualité de vie utilisée chez l'enfant plus 
âgé, le QUALIN comporte en effet peu d'items objectivant une restriction d'activité ou 
de participation, notion qui est souvent confondue avec la qualité de vie (Colver 
2010 ; Davis et al. 2010°; Vuillerot et al. 2010). 
Bien que surprenant de prime abord, Ceci semble en accord avec la littérature 
concernant les patients adultes et adolescents handicapés et pour lesquels des 
échelles de qualité de vie focalisées sur les aspects subjectifs du vécu de la santé 
mettent en évidence le « disability paradox » : les patients, même sévèrement 
touchés dans leur autonomie, développent un bien être subjectif comparable, voire 
supérieur, à celui des sujets valides (Albrecht et Devlieger 1999 ; Rosenbaum et 
al. 2007 ; Vuillerot et al. 2010). 
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Sujet intéressant et porteur d’ouverture pour la suite de l’étude AVCnn. Nous invitons 
le lecteur intéressé à ce sujet à se reporter au master de Stéphane Darteyre sur tous 
ces éléments. Le texte final du mémoire est encore en soumission lors de l’écriture 
de cette thèse mais sera disponible lors de la soutenance. 
 
4.3.2 - Le développement cognitif 
 
Comme il a été discuté au chapitre 1.2.1.2.2, l’évolution cognitive, comportementale 
et scolaire des enfants ayant eu un infarctus cérébral néonatal est celle qui est le 
moins bien connue actuellement ; notamment parce qu’elle est très dépendante de la 
durée de suivi. Si plusieurs études parues depuis 2003 ont complété le rationnel 
ayant conduit à la mise en place de la cohorte AVCnn, elles montrent des résultats 
divergents. 
27/31 enfants de la cohorte londonienne (Ricci et al. 2008) ont pu être évalués à un 
âge médian de 5 ans et 9 mois. Le quotient intellectuel (QI) était normal chez 21 
enfants tandis que six avaient un QI bas et des problèmes comportementaux. Ces 
séquelles cognitives étaient plus fréquentes chez les enfants hémiplégiques et 
épileptiques. Ces éléments sont néanmoins à pondérer à la vue d’une étude plus 
récente incluant 26 enfants (Westmacott et al. 2009). Alors que les évaluations 
faites dans la période pré-scolaire (5-6 ans) étaient normale pour la majorité des 
enfants, une évaluation plus tardive (6-11 ans) a montré un déclin significatif du QI, 
révélateur de l’émergence de difficultés dans le raisonnement non verbal, la mémoire 
de travail et la vitesse de traitement. 69% des enfants ont eu une chute sur l’un ou 
l’autre des subtests du QI. L’ensemble des auteurs insiste donc sur la nécessité de 
continuer le suivi des enfants. 
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C’est pour cette raison qu’a débuté un PHRC orienté sur l’évaluation neurologique et 
développementale à l’age de 7 ans de la cohorte AVCnn. En plus des évaluations 
motrices, neuropsychologiques, orthophoniques et scolaires, il sera important 
d’évaluer le devenir comportemental. En effet, dans la cohorte AVCnn, de nombreux 
parents contactés pour l’évaluation à 3,5 ans ont signalé qu’ils trouvaient leur enfant 
particulièrement agité. Il est difficile de faire un lien absolu avec l’accident néonatal 
mais ce point sera à apprécier car déjà soulevé par les études de Lee et al. en 2005. 
Ce nouveau PHRC a débuté à l’automne 2010 et la fréquence des inclusions est 
satisfaisante. Nous avons d’autre part (en lien avec les services de neurologie 
pédiatrique et de médecine physique et réadaptation du CHU d’Angers et d’imagerie 
du commisariat à l’énergie atomique) souhaité corréler cette évolution à l’imagerie 
parenchymateuse et fonctionnelle. La principale théorie sous-tendant en effet une 
meilleure récupération des nouveau-nés et des enfants (par rapport aux adultes) 
après atteinte cérébrale précoce est celle de la plasticité neuronale, c'est-à-dire le 
transfert des fonctions cérébrales sur une zone corticale non lésée après 
réorganisation neuronale et synaptique. 
Sans remettre en cause les fondements neuroscientifiques bien établis de cette 
plasticité, son intérêt clinique doit être mis en balance avec la théorie de la 
vulnérabilité précoce : une lésion cérébrale aura d’autant plus de conséquences 
qu’elle est survenue tôt dans la vie car le développement des zones cérébrales non 
directement impliquées sera gêné par l’absence de relations qu’elles n’auront pu 
normalement établir avec cette zone cicatricielle. 
Les deux mécanismes développementaux interviennent en fait probablement après 
cérébro-lésion précoce et leurs conséquences respectives et opposées ne seront 
appréciées au mieux qu’avec le suivi (clinique et en imagerie) des enfants. Comme 
pour les données sur la qualité de vie et l’autonomie, il y aura là aussi matière à 
poursuivre de nombreuses analyses. 
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4.4 - La cohorte AVCnn : une aventure scientifique et 
humaine 
 
Ce protocole institutionnel peut être considéré comme une réussite, d'une part par 
les résultats scientifiques obtenus et d’autre part par l’implication et la collaboration 
d’un nombre d’acteurs essentiels dans ce genre de projet : délégation à la recherche 
clinique, équipe de statisticiens, présence d’un attaché de recherche clinique en 
contact direct et régulier avec le médecin investigateur principal. Tout ceci 
représente un investissement en moyens humains et financiers indispensables à la 
bonne marche d’une telle étude. L’origine du projet a été développée dans le 
chapitre 2.1 et nous nous étendrons peu sur cette partie, importante mais qui n’est 
pas le propos de celui-ci. 
Tout d’abord nous aborderons la mise en place de l’étude avec les centres qui ont 
permis de recruter l’ensemble des patients. Le travail de l’attaché de recherche fut 
important en ce début de protocole, pour établir une relation de confiance afin de 
positionner l’enjeu de l’étude aux interlocuteurs médecins qui ont une charge de 
travail conséquente et pour lesquels l’ajout d’un protocole est souvent difficile au 
quotidien. Comme nous avons pu le mentionner, nous avons à faire à une pathologie 
rare Le but principal de ces présentations fut de faire en sorte que le propos soit 
marquant afin que lorsqu’un cas se présente dans le service, l’inclusion de l’enfant 
soit une évidence pour le praticien. 
La procédure d’inclusion doit rester la plus simple possible afin que la tâche ne soit ni 
trop contraignante ou rébarbative et ce qui nous parait de plus en plus essentiel : 
facilement délégable à l’attaché de recherche ou à l’investigateur principal. En 2003 
nous avons opté pour l’inclusion par fax pré rempli qui était à la disposition du 
praticien dans le cahier d’observation qui était à sa disposition. Une fois ce protocole 
en place dans un service de néonatologie ou de neuropédiatrie, les équipes ont été 
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sollicitées régulièrement afin de leur montrer l’avancée des inclusions. Pour cela, la 
mise en place d’une lettre d’information par courrier électronique est un bon moyen 
de faire un rappel sans trop surcharger le canal d’information (voir annexe 3). 
Durant ces 3 années de recrutement entre 2003 et 2006, 18 courriers électroniques 
envoyés à une cinquantaine d’interlocuteurs ont permis de faire le point sur l’avancée 
du protocole. Il y a également eu des conversations spécifiques avec les 39 centres 
inclueurs (certains centres présentis n’ayant pas eu d’observation durant la période 
d’inclusion), ce qui a permis de gérer au mieux la création de l’ensemble des 
dossiers pour les nouveaux inclus et également de récupérer des observations qui 
n’auraient pas été colligées. 
 
Une fois le protocole installé et les inclusions débutées dans les différents services 
(néonatologie et neuropédiatrie) vinrent le temps de la collection et du contrôle des 
données par des visites de monitoring afin de limiter au maximum les données 
manquantes au fur et à mesure des inclusions. Ceci a impliqué un déplacement de 
l’attaché de recherche et plus rarement de l’investigateur sur le site de recrutement 
des patients. L’étude étant multicentrique et nationale, les déplacements ont été 
fréquents (17 en 4 ans, soit une visite tous les 3 mois pour cette étude). Néanmoins 
a posteriori ces multiples déplacements nous ont paru être indispensables pour ne 
pas perdre d’informations sur le dossier des enfants. Néanmoins ces visites n’ont 
pas empêché de revoir (attaché de recherche et investigateur principal pour les 
données cliniques et biologiques ; les deux mêmes personnes et les radiologues 
experts (cf. infra) pour l’imagerie) l’ensemble des dossiers avant le gel de la base et 
l’analyse des données en fin de période d’inclusion. 
Sept réunions avec les experts radiologues (Dominique Allard et Béatrice Husson) 
ont également été organisées afin de valider les critères d’inclusion des dossiers que 
nous avions reçus. L’interprétation des images s’est faite soit à St-Etienne soit à 
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Bicêtre au rythme d’environ une tous les six mois. Ceci impliqua la mise en place 
d’une logistique parfois complexe surtout lorsque les images étaient sous forme de 
planches originales et non numériques et qu’il était indispensable de les restituer au 
centre inclueur. Sur 112 dossiers initialement recueillis, il n’en a été retenu que 100 à 
la suite de l’ensemble de ces réunions de travail (voir chapitre 2.1).  
L’exploitation des données ne peut être faite qu’avec la présence de spécialiste tel 
qu’une statisticienne (Emilie Presles) après « gel de la base ». Le plan d’analyse 
défini a priori permet d’être clair sur ce que nous souhaitons démontrer avec les 
données collectées : 169 variables à l’inclusion, 96 pour la visite à 1 an et 37 pour 
celle à 2 ans. Sans parler des données à 3,5 et à 7 ans des enfants que nous 
recueillons actuellement. Il en va de soit que ceci représente donc une somme 
phénoménale d’information à traiter. Ceci a généré un nombre de courriers et 
d’appels téléphoniques important vers les 39 centres inclueurs ou les laboratoires qui 
ont effectué les différentes analyses biologiques. 
Pour autant rébarbatif qu’il soit ce travail qui se chiffre en centaines d’heures ne fait 
que nous conforter dans la valeur scientifique (et notamment l’homogénéité) de notre 
cohorte. Faire mieux est toujours possible mais l’énergie qui aurait dû être engagée 
était trop importante pour collecter les dernières données. Ce qui entraîne 
inévitablement des manques pour certaines d'entre elles. Ce projet a jusqu'à présent 
permis de présenter nos résultats dans quatre revues internationales et fait l’objet de 
plusieurs communications orales et posters dans divers congrés. A noter que 
l’ensemble des investigateurs locaux ayant inclus et suivi des enfants de la cohorte 
sont référencés dans les articles originaux publiés et à venir. Ceci leur permet d’être 
indexés dans les bases de données (notamment Pubmed sous forme de 
« collaborators ») et ainsi de valoriser pour eux le travail effectué de manière 
bibliométrique. 
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Ce protocole est original au point de vue national mais également international du fait 
de la taille de la cohorte. La seconde originalité est que nous ambitionnons de suivre 
ces enfants le plus longtemps possible dans leur développement. Ceci n’a pas 
d’équivalent à l’heure actuelle. Pour cela, nous avons conservé un contact régulier 
avec les familles par la mise en place d’une lettre annuelle d’information qui permet 
de faire le lien entre les familles et les avancées de nos recherches (voir annexe 4). 
Ce lien créé avec ces familles est un atout majeur dans la poursuite de l’étude. Les 
familles étant informées régulièrement du travail, des avancées et des projets du 
groupe de recherche, elles sont plus réceptives aux sollicitations. Le fait également 
que nous ayons à faire à une pathologie affectant des enfants, et en particulier un 
des organes principaux comme le cerveau, entraîne une bonne adhésion des 
familles aux projets qui leur sont proposés, du fait de l’inquiétude que procure la 
pathologie. 
 
Une autre contrainte est financière. Le suivi et la mise en place de nouvelles études 
sur cette cohorte ont un coût : temps d’écriture des protocoles par les médecins 
investigateurs qui ont en général toujours à leurs charges un temps clinique 
incompressible, moyens logistiques pour l’organisation des visites et du projet, 
collecte des données et gestion de celles-ci. A titre d’exemple, le financement pour 
un attaché de recherche clinique pour une année à temps plein est de 40 000 euros 
chargés pour l’employeur. Ce protocole AVCnn n’a donc pu se poursuivre et 
perdurer dans le temps qu’avec le partenariat de fondations ou d’associations 
(Fondation Motrice, Association des Paralysés de France, Fondation Garches). 
Trouver un budget d’une telle importance pour une seule étude est assez rare 
surtout qu’un PHRC a une durée de 3 ans. Sachant également qu’un PHRC national 
a un budget maximum de 250 000 euros et interrégional de 150 000 euros. 
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L’ensemble de ces paramètres a entraîné un partage du temps de l’attaché de 
recherche sur plusieurs études. Cette mutualisation du temps d’attaché de recherche 
sur un protocole peut permettre de diminuer les coûts mais cela peut également 
entraîner des disfonctionnements dans le déroulement de l’étude. Après interrogation 
de plusieurs investigateurs, la réalisation de ce genre de projet de recherche 
multicentrique et national serait fortement compromise sans la présence d’un temps 
d’attaché de recherche dédié. Faut-il encore que le courant passe entre les différents 
membres qui composent ces recherches et que les objectifs soient clairement établis 
afin que tout le monde converge dans la même direction. Tout ce travail doit servir 
l’intérêt des enfants et de leur famille. 
 
A ce jour, il y a déjà trois PHRC qui s’articulent autour de cette cohorte, ce qui laisse 
penser que le sujet est porteur pour la communauté scientifique, qui valide les 
demandes de subventions. Il est clair que pour les études sur cette cohorte, l’objectif 
et le point de vue sont partagés par l’ensemble de l’équipe. Sur le plan de la 
valorisation,  et en plus des communications scientifiques déjà évoquées nous 
pouvons souligner la réalisation : 
 - de quatre maîtrises de science et biologie médicale ; 
- un master 2 sur les données de qualité de vie récoltées jusqu’en 2010. 
- la présente thèse de science. 
 
Sont également en cours une thèse de médecine sur l’évolution épileptique des 
enfants et une thèse de science sur l’imagerie fonctionnelle. y a également cette 
thèse qui tente de faire le point des les huit années de travail sur cette pathologie 
vasculaire cérébrale.  
 
Au risque de se répéter, ce sujet abordé pour la première fois par Pierre Landrieu au 
congrès de la société française de neuropédiatrie en 2001 remplit une grande partie 
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des attentes que porte la communauté médicale à cette pathologie néonatale rare. 
Dix ans après  cette idée d‘étude de l’infarctus vasculaire artériel cérébral du 
nouveau né, nous avons des réponses à certaines questions ainsi qu’une cohorte de 
près de 90 enfants qui sont suivis régulièrement et cela depuis leur naissance. C’est 
une première sur le plan national et l’une des plus importantes sur le plan 
international. 
La mise en place de la cohorte en 2003 et la poursuite de ce projet jusqu’à ce jour 
est ainsi la résultante d’une somme de petits détails qui mis bout à bout ont permis 
de réaliser au mieux ce PHRC et la réalisation du suivi à 7ans. 
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Conclusion 
 
 
Ce document fait état du travail réalisé depuis la création de la cohorte AVCnn en 
2003 jusqu’à ce jour à propos d’une pathologie néonatale rare. Le but principal nous 
est apparu de pouvoir apporter aux parents une réponse sur le devenir de leur enfant 
et de pouvoir les tenir régulièrement informé de l’avancement de la recherche. 
La somme des données collectées a permis de mettre à jour certains facteurs de 
risque propres à la pathologie, de suspecter différents types de mécanismes en 
fonctions de facteurs biologiques et du poids de naissance et de mettre en lumière 
des informations sur le devenir de l’enfant (IRM précoce et évolution motrice). Ces 
indications peuvent servir à l’ensemble des praticiens qui prennent en charge des 
nouveau-nés ayant un AVC. 
Ce travail a également permis d’écarter, dans notre population, certains facteurs de 
risques liés aux problèmes de coagulation, comme la mutation du facteur V Leiden 
ou la mutation G20210A du facteur II. Ces mutations n’expliquent donc pas la 
survenue des infarctus dans la cohorte AVCnn. Il reste cependant une grande 
quantité de donnée à exploiter et interpréter dans le domaine de l’hémostase. 
Le suivi de la cohorte est également inédit dans sa durée et pour le nombre d’enfants 
suivis, que cela soit du point de vue national mais également international. 
Aujourd’hui une seconde phase a débuté avec une évaluation des enfants dans leur 
période d’apprentissage scolaire et une étude de la maturation de la réorganisation 
cérébrale suite à l’infarctus. L’adhésion des familles aux deux volets de la nouvelle 
phase qui va se dérouler jusqu’à la fin de l’année 2013 est conforme à nos objectifs. 
Ce qui implique la poursuite de cette recherche pendant encore quelques années 
avec pour ambition de décrire au mieux cette pathologie néonatale et le devenir des 
enfants. 
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Annexe 1 : Résumé des prélèvements sanguins chez la mère et l’enfant 
 
 
- Prélèvement précoce (avant un mois) : hémogramme (tube EDTA ; 
microméthode), taux de prothrombine, temps de céphaline activée, fibrinogène, 
anticoagulant circulant, D-dimères (tube citraté ; 2,5 mL), homocystéine plasmatique 
(tube citraté ; 0,5 mL), anticardiolipines et antiβ2 GPI (tube sec ; 1 mL). 
 
- Visite de un an : taux de prothrombine, temps de céphaline activée, D-dimères, 
fibrinogène, facteurs VIII et XI, protéines C, S, Z et antithrombine, recherche d’une 
résistance à la protéine C activée, recherche d’une résistance à l’inhibiteur de la voie 
du facteur tissulaire, recherche d’un anticoagulant circulant, homocystéine 
plasmatique, contrôle d’une éventuelle anomalie mise en évidence sur le premier 
bilan : 4 tubes citratés de 2,5 mL pour l’enfant et 4 tubes de 5 mL pour la mère. 
Lipoprotéine (a) : 1 tube sec de 1 mL pour l’enfant et 1 tube sec de 5 mL pour la 
mère. 
Recherche du facteur V Leiden et d’une mutation du gène de la prothrombine : 
1 tube EDTA de 2,5 mL pour l’enfant et 1 tube EDTA de 5 mL pour la mère. 
 
- Visite de 2 ans : contrôle d’une anomalie sur l’un des prélèvements précédents. 
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Annexe 2 : modalités de prélèvement des examens d’hémostase 
 
- pour l’enfant à la phase aiguë : 
 Type et nombre de 
tubes 
Quantité de sang 
minimum 
Aliquotes 
nombre/volume 
 
Numération formule 
plaquettes 
 
 
EDTA 
un tube microméthode
 
0,5 mL 
 
 
Anticoagulant circulant 
 
Citraté 
un tube de 2,5 mL 
 
2,5 mL 4/300 µl 
Homocystéine 
 
Citraté 
un tube microméthode
 
0,5 mL 2/100 µl 
Anticardiolipines et 
antiβ2GPI 
 
Sec 
un tube de 1 mL 
1 mL 3/150 µl 
 
- pour la mère à la phase aiguë : 
 
Anticoagulant circulant 
et Homocystéine 
 
 
Citraté 
un tube de 5 mL 
 
5 mL 
 
 
8/300 µl 
 
Anticardiolipine et 
antiβ2GPI 
Sec 
un tube de 5 mL 
5 mL 5/300 µl 
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- pour l’enfant à la visite de un an : 
 Type et nombre de 
tube 
Quantité de 
sang 
minimum 
Aliquotes 
(nombre/ 
volume) 
Réalisation 
 
 
TP, TCA, fibrinogène, 
D-dimères, 
antithrombine, protéine 
C, protéine S antigène 
et activité, résistance à 
la protéine C activée, 
facteurs VIII et XI, 
homocystéine 
 
 
Citraté 
quatre tubes  
de 2,5 mL 
 
 
 
10 mL 
 
 
 
16/300 µL  
 
 
Locale 
 
 
Locale 
Mutation 20210G/A et 
facteur V Leiden 
 
EDTA 
un tube de 2,5 mL 
 
2,5 mL  Locale 
Lipoprotéine (a) 
 
Sec 
un tube de 1 mL 
 
1 mL 2/200 µL Locale 
Protéine Z et résistance 
à l’inhibiteur de la voie 
du facteur tissulaire 
 
Citraté 
un tube de 2,5 mL 
2,5 mL 5/250 µL Laboratoire 
d’hématologie  
Saint-Etienne 
Toute anomalie biologique mise en évidence devra être confirmée sur un deuxième 
prélèvement qui pourrait être prévu lors de la visite des 2 ans.  
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- pour la mère à la visite de un an : 
 Type et nombre de 
tube 
Quantité de 
sang 
minimum 
Aliquotes 
(nombre/ 
volume) 
Réalisation 
 
 
TP, TCA , fibrinogène, 
D-dimères, 
antithrombine, protéine 
C, protéine S antigène 
et activité, résistance à 
la protéine C activée, 
facteurs VIII et XI, 
homocystéine 
 
 
Citraté 
trois tubes de 5 mL 
 
 
15 mL 
 
20/300 µL  
 
 
Locale 
Mutation 20210G/A et 
facteur V Leiden 
 
EDTA 
un tube de 5 mL 
 
5 mL  Locale 
Lipoprotéine (a) 
 
Sec 
un tube de 5 mL 
 
5 mL 3/200 µL Locale 
Protéine Z et résistance 
à l’inhibiteur de la voie 
du facteur tissulaire 
 
Citraté 
un tube de 5 mL 
5 mL 8/300 µL Laboratoire 
d’hématologie 
Saint-Etienne 
Toute anomalie biologique mise en évidence devra être confirmée sur un deuxième 
prélèvement qui pourrait être prévu lors de la visite des 2 ans de l’enfant. En cas d’anomalie 
biologique mise en évidence pour l’enfant mais non retrouvée pour la mère, un bilan sera 
réalisé pour le père. 
Annexe 3 : Evolution des inclusions dans le protocole AVCnn entre novembre 2003 et octobre 
2006 
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Stéphane Chabrier/Cyrille Renaud 
Annexe 3 :  
Madame, Monsieur, 
 
Votre enfant a eu un infarctus cérébral artériel 
néonatal. Il s’agit d’une maladie rare puisqu’elle 
ne concerne qu’un bébé pour 2500 à 5000 
naissances (soit entre 150 et 300 nouveau-nés 
chaque année en France). De fait, les 
connaissances sur cette pathologie sont à 
améliorer. En effet, si les signes d’appel sont en 
général bien reconnus par les professionnels de la 
néonatologie, les causes de la maladie et 
l’évolution des enfants restent encore débattues. 
Pour répondre à ces questions, la Société française 
de neurologie pédiatrique a proposé qu’un groupe 
important d’enfants (une cohorte en langage 
scientifique) soit régulièrement suivi. Cette étude 
permettra de faire progresser les connaissances sur 
les facteurs de risques et les mécanismes de la 
maladie dans le but d’en faire progresser la 
prévention et le traitement. 
 
Vous avez accepté que votre enfant soit inclus 
dans la cohorte et nous vous en remercions 
encore. Cette lettre a pour objet de vous informer 
régulièrement des avancées de la recherche. Pour 
des renseignements plus précis ou plus 
personnalisés, vous pouvez également contacter le 
médecin qui suit habituellement votre enfant ou le 
médecin responsable de l’étude, dont les 
coordonnées figurent dans cette lettre. 
Le premier numéro est plus particulièrement 
consacré à vous transmettre les premiers résultats 
et à répondre à vos principales questions. 
 
Etude AVCnn 
Médecin coordinateur :  
Stéphane Chabrier,  
Service de néonatologie et Inserm CIE3 F-42055, 
CHU de St Etienne, 42 055 St Etienne cedex 2 
stephane.chabrier@chu-st-etienne.fr 
 
Autres médecins investigateurs : Pierre Landrieu, Elie Saliba, Sylvie 
Nguyen The Tich, Aude Charollais (référents cliniciens), Béatrice Husson, 
Dominique Allard (référents radiologues), Marie-Noelle Varlet (référente 
obstétrique), Brigitte Tardy-Poncet (référente hémostase). 
 
Collecte des données, analyse statistique : Cyrille Renaud, Emilie 
Presles. 
 
Médecins investigateurs locaux : H Testard (Annemasse), J Nzonzila, 
K Othmani (Aulnay sous bois), JP Laboureau (Auxerre), S Lamoureux-
Toth, P Masson (Avignon), H Apéré, P Jouvencel (Bayonne), 
L Razafimanantsoa (Beauvais), G Thiriez (Besançon), E Lachassine 
(Bondy), F Audic-Gérard,  S Brochard, V Laparra, J Lefranc (Brest), 
T Lecine (Cahors), N Meier (Carcassone), R Matta (Chalon sur Saône), 
V Gajdos (Clamart), B Lecomte (Clermont-Ferrand), M Raqbi, L Tahraoui 
(Creil), I Layouni, N Yousef (Créteil), N d’Heilly, M Granier (Evry), 
P Saunier (Fontainebleau), F Cneude (Grenoble), P Landrieu (le Kremlin-
Bicêtre), V Pierrat (Lille), E Agudze (Limoges), D Ville (Lyon), P Garcia-
Méric (Marseille), A Roubertie (Montpellier), M Bru, S Nguyen, J Perrier 
(Nantes), MC Routon (Orsay), L Delour, S Mallet (Périgueux), C Farnoux, 
I Husson, C Saizou (Robert Debré, Paris), M Mokhtari, F Villega (Saint-
Vincent de Paul, Paris), T Blanc, A Charollais, S Marret (Rouen), 
JM Retbi, P Bolot (Saint-Denis), S Chabrier (Saint-Etienne), E Cheuret, 
I Glorieux, N Montjaux, S Lebon (Toulouse), Y Lakhdari, E Saliba 
(Tours), N Benbrik, D Soupre (Vannes), A Cailho, C Coudy (Versailles), 
C Ringenbach (Villefranche sur Sâone), N Blanc, MJ Boivin, F Guillot 
(Villeneuve Saint-Georges). 
Soutiens financiers : L’étude AVCnn est soutenue financièrement  par 
l’Inserm, le ministère de la recherche, la Fondation Motrice, la Fondation 
Garches et l’Association des Paralysés de France. 
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A quel type d’étude mon enfant participe-t-il et 
quels en sont les buts ? 
 
L’étude AVCnn (pour accident vasculaire cérébral 
du nouveau-né) est une étude clinique observa-
tionnelle, c’est à dire qu’elle compare (par rapport 
à la population générale) ce qui se passe chez un 
groupe de personnes ayant une maladie pour en 
préciser les causes et les facteurs de risque et en 
connaître l’évolution. Ce type d’étude précède en 
général les études interventionnelles, au cours 
desquelles un paramètre est modifié (prise d’un 
médicament, changement d’un facteur de risque, 
stratégie de prévention) dans le but d’étudier son 
effet sur l’évolution de la maladie. 
Les deux modèles d’études sont complémentaires 
car si le deuxième type est plus directement utile à 
la personne malade, il réclame d’être élaboré sur 
des bases scientifiques, obtenues à partir du 
premier. 
 
Comment l’étude se déroule t’elle ? 
 
Elle a été proposée en 2001 par la Société 
Française de Neurologie Pédiatrique. La 
construction de l’étude, l’obtention des 
autorisations1 et des soutiens financiers (emploi 
d’un salarié à mi-temps) ont ensuite duré 18 mois. 
Le premier nouveau-né a été inclus en novembre 
2003. 
Si la période de recueil des premières données est 
terminée depuis octobre 2006, l’étude n’en est pas 
pour autant finie car il est désormais nécessaire de 
suivre les enfants le plus longtemps possible : au 
moins jusqu’à l’entrée à l’école primaire. 
1 : les études cliniques sont soumises à des règles très strictes concernant la 
protection des personnes se livrant à la recherche biomédicale et aux 
données personnelles les concernant. 
 
A-t-on déjà des premiers résultats ? 
 
Oui, car les données démographiques des 
nouveau-nés, les antécédents familiaux et le 
déroulement de la grossesse ont été analysés. 
- après relecture avec les radiologues 100 
nouveau-nés ont été inclus (sur les 112 
initialement signalés) dans 39 services répartis 
dans toute la France ; 
 
0
20
40
60
80
100
120
n
o
v
-
0
3
j
a
n
v
-
0
4
m
a
r
s
-
0
4
m
a
i
-
0
4
j
u
i
l
-
0
4
s
e
p
t
-
0
4
n
o
v
-
0
4
j
a
n
v
-
0
5
m
a
r
s
-
0
5
m
a
i
-
0
5
j
u
i
l
-
0
5
s
e
p
t
-
0
5
n
o
v
-
0
5
j
a
n
v
-
0
6
m
a
r
s
-
0
6
m
a
i
-
0
6
j
u
i
l
-
0
6
s
e
p
t
-
0
6
Dates des inclusions
N
o
m
b
r
e
 
 
d
'
e
n
f
a
n
t
s
 
 
- la maladie touche presque 2 garçons pour 1 
fille (66 pour 34) ; 
- on retrouve plus fréquemment dans les 
familles des antécédents de maladies vasculaires 
(phlébite, embolie pulmonaire …) ; 
- le déroulement de la grossesse est 
comparable à celui de l’ensemble des grossesses en 
France2, par contre le mode d’accouchement est très 
différent3 ; 
 
2 : d’après la base de donnée Audipog qui rassemble tous les 
renseignements sur la grossesse, l’accouchement et la santé des nouveau-
nés d’une centaine de maternités et qui est  représentative de ce qui se passe 
dans toute la France. 
3 : ceci ne signifie pas automatiquement que la naissance soit responsable 
de l’infarctus mais plutôt que le bébé ait dû naître rapidement (par 
césarienne ou forceps) du fait du retentissement de son problème 
neurologique sur la progression de l’accouchement. 
Accouchement dans la population générale 2
Naturel Forceps
C
et dans la cohorte AVCnn
CésarienneN
F
 
 
- pour 99 enfants (sur 100) les symptômes 
sont apparus dans la première semaine de vie ; 
- il s’agissait pour 91 de convulsions 
(mouvements saccadés et répétés d’un membre), 
pour sept d’apnées (irrégularité de la respiration) 
et pour deux d’une hypotonie (bébé trop 
« mou ») ; 
- ces signes ont nécessité pour tous une 
hospitalisation dans un service spécialisé et pour 
la plupart un traitement anticonvulsivant4. 
 
Et maintenant ! 
 
Tous les résultats ne sont pas encore disponibles : par 
exemple, ceux de la prise de sang servant à analyser 
les facteurs favorisant les maladies vascu-laires. Ils 
feront l’objet d’une prochaine lettre. 
 
L’importance est désormais au suivi. Comme chez 
tout bébé ayant eu un problème neurologique, le 
développement de votre enfant est particulière-ment à 
suivre. En plus des visites habituelles à 1 et 2 ans, un 
entretien téléphonique (autonomie de l’enfant, 
qualité de vie) et un examen kiné sont proposés à 3 
ans et demi. Cette évaluation a débuté pour certains. 
Nous vous tiendrons aussi au courant. Enfin, une 
évaluation neuropsychologique plus complète sera 
faite vers 6 ans si vous le souhaitez. 
 
4 : cette première lettre est un résumé des résultats. Les résultats complets 
et ceux à venir ont fait l’objet de plusieurs publications écrites.  
Madame, Monsieur, 
 
oila un an que la première lettre 
d’information à propos de l’étude clinique 
dans laquelle votre enfant est impliqué (étude dite 
AVCnn) vous a été envoyée. Dans la mesure où 
quelques adresses sont manquantes, il est possible 
que certaines familles n’aient pas reçu la première 
version. Nous nous excusons de ce contretemps et 
restons à votre disposition pour vous envoyer les 
documents que vous souhaitez en version papier 
ou électronique. 
La loi prévoit en effet que chaque participant à 
une étude clinique a le droit de s’en voir transmis 
les résultats. Néanmoins, si vous ne voulez plus 
recevoir ces informations, merci de nous le faire 
savoir. Si au contraire, vous souhaitez des 
renseignements plus précis sur tel ou tel point, 
nous sommes disponible pour en discuter par 
courrier électronique ou téléphone. 
Par rapport à l’année dernière, les enfants ont 
grandi et nous avons de plus en plus de nouvelles 
sur leur évolution. Ces différents éléments sont 
abordés dans la présente lettre. Par ailleurs les 
contacts directs avec les familles nous ont montré 
que beaucoup ont eu les mêmes questions après la 
naissance de leur enfant. Nous essayons d’y 
répondre dans cette lettre. 
Enfin, et pour ceux qui le souhaitent, il sera 
proposé de continuer le suivi au moins jusqu’à 
l’école primaire pour avoir de plus amples 
renseignements sur l’évolution des enfants. 
 
Nous vous tiendrons au courant de tout ceci. 
 
Cordialement. 
Stéphane Chabrier/Cyrille Renaud 
Etude AVCnn 
Médecin coordinateur :  
Stéphane Chabrier,  
Service de néonatologie et Inserm CIE3 F-42055, 
CHU de St Etienne, 42 055 St Etienne cedex 2 
0477828729 ; stephane.chabrier@chu-st-etienne.fr 
 
Autres médecins investigateurs : Pierre Landrieu, Elie Saliba, Sylvie 
Nguyen The Tich, Aude Charollais (référents cliniciens), Béatrice Husson, 
Dominique Allard (référents radiologues), Marie-Noelle Varlet (référente 
obstétrique), Brigitte Tardy-Poncet (référente hémostase). 
 
Collecte des données, analyse statistique : Cyrille Renaud, Emilie Presles. 
 
Médecins investigateurs locaux : H Testard (Annemasse), J Nzonzila, 
K Othmani (Aulnay sous bois), M Boutrolle, JP Laboureau (Auxerre), 
S Lamoureux-Toth, P Masson (Avignon), H Apéré, P Jouvencel, S Rivera 
(Bayonne), L Razafimanantsoa (Beauvais), G Thiriez (Besançon), E Lachassine, 
C Mignot (Bondy), F Audic-Gérard, S Brochard, V Laparra, J Lefranc, S 
Peudenier (Brest), T Lecine (Cahors), N Meier (Carcassone), S Gay, R Matta 
(Chalon sur Saône), V Gajdos (Clamart), B Lecomte (Clermont-Ferrand), 
M Raqbi, L Tahraoui (Creil), C Barnérias, I Layouni, N Yousef (Créteil), 
N d’Heilly, M Granier (Evry), P Saunier (Fontainebleau), F Cneude (Grenoble), 
P Landrieu, V Legrez, M Tardieu (le Kremlin-Bicêtre), V Pierrat (Lille), 
E Agudze, C Laroche (Limoges), D Ville (Lyon), P Garcia-Méric (Marseille), 
A Roubertie (Montpellier), M Bru, S Nguyen, J Perrier (Nantes), MC Routon 
(Orsay), L Delour, S Mallet (Périgueux), Y Aujard, C Farnoux, I Husson, 
M Rajguru, C Saizou (Robert Debré, Paris), M Mokhtari, F Villega (Saint-
Vincent de Paul, Paris), T Blanc, A Charollais, S Marret (Rouen), JM Retbi, 
P Bolot (Saint-Denis), S Chabrier (Saint-Etienne), E Cheuret, I Glorieux, 
N Montjaux, S Lebon, JY°le Tallec (Toulouse), Y Lakhdari, E Saliba (Tours), 
N Benbrik, D Soupre (Vannes), A Cailho, C Coudy (Versailles), C Ringenbach 
(Villefranche sur Sâone), N Blanc, MJ Boivin, F Guillot (Villeneuve Saint-
Georges). 
 
Soutiens financiers : L’étude AVCnn est financée par le ministère de la 
recherche, l’Inserm, le centre hospitalier universitaire de Saint-Etienne, la 
Fondation Motrice, la Fondation Garches et l’Association des Paralysés de 
France. 
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Où en est-on du suivi des enfants et que sont-
ils devenus ? 
 
Nous avons des informations pour 96 enfants. Certains 
sont en effet dit perdus de vue. C'est-à-dire que, soit du 
fait de plusieurs déménagements, soit en raison de 
circonstances personnelles nous n’avons plus de 
nouvelles. Il s’agit d’un fait inhérent à toute étude 
clinique prospective qui ne remet pas en cause les 
résultats. 
 
Les enfants ont actuellement entre 3 et 6 ans. La 
plupart vont bien même si certains ont des problèmes 
de motricité (raideur, faiblesse ou sous-utilisation des 
membres d’un côté du corps) ou ont eu une nouvelle 
convulsion. Bien qu’ils ne soient pas définitifs, les 
premiers résultats sur l’autonomie et la qualité de vie 
semblent montrer que les enfants de la cohorte ont des 
capacités similaires aux autres enfants de même âge. 
 
Risque de Convulsions
12%
88%
 
Evolution Motrice
26%
74%
 
 
De nombreux parents nous ont aussi signalé qu’ils 
trouvaient leur enfant agité. Difficile de faire un lien 
direct avec l’accident néonatal car l’agitation peut être 
la conséquence de nombreux facteurs. Pour en savoir 
plus, il sera nécessaire de continuer le suivi au moins 
jusqu’au cours préparatoire. C’est à cet âge en effet 
que les évaluations cognitives (c'est-à-dire des 
capacités de raisonnement, de mémoire, d’attention 
…) sont les plus informatives. 
Vous serez donc certainement contacté à cette période 
et les familles qui le souhaitent pourront continuer à 
participer. 
Quelles sont les principales questions des 
familles et l’étude permet t’elle d’y répondre? 
 
 
- Pourquoi mon enfant a-t-il eu cette maladie et sait-on 
pourquoi une artère de son cerveau s’est bouchée ? 
 
 
L’étude AVCnn a permis de déterminer des facteurs 
favorisants la survenue de l’accident (revus dans la 
première lettre et dans un article scientifique).1 Il s’agit 
de facteurs de risques déterminés à partir d’un grand 
nombre d’enfants. Les résultats ne peuvent être 
adaptés à chacun de façon individuelle et on considère 
plutôt que c’est l’association de plusieurs de ces 
éléments qui a conduit à l’accident vasculaire. 
 
Nous avons par contre beaucoup moins de réponses 
sur la cause directe de l’occlusion artérielle. Deux 
hypothèses étaient privilégiées jusqu’alors : 
- soit un caillot de sang s’est formé dans le 
placenta et a migré dans le cerveau (on appelle ceci 
une embolie) ; 
- soit une lésion est survenue directement dans 
la paroi d’une des artères qui apporte le sang au 
cerveau (on appelle ceci une artériopathie). 
 
Les données de la cohorte AVCnn semblent indiquer 
que les deux mécanismes interviendraient. Le premier 
étant plus fréquent chez les petits bébés et le deuxième 
chez les bébés avec un poids de naissance plus élevé.1 
 
- Mon enfant risque t’il d’avoir un autre infarctus 
cérébral ? 
 
La réponse habituelle est non, ou en tout cas pas plus 
que pour un autre enfant. Cette réponse était donnée à 
partir des éléments scientifiques dont on disposait 
avant l’étude. 
 
1. Article paru dans la revue European Journal of Paediatric 
Neurology. Disponible sur demande. 
L’étude AVCnn va tout à fait dans ce sens puisque 
pour l’instant aucun des enfants dont nous avons des 
nouvelles n’a eu de récidive. On continue donc d’être 
rassurant sur ce plan. 
 
- Y a-t-il un risque de récidive lors d’une nouvelle 
grossesse ? 
 
Là aussi, l’habitude est d’être rassurant et nous 
n’avons pas eu connaissance d’une telle histoire. 
Néanmoins, il sera nécessaire d’être plus précis car 
l’étude AVCnn ne permet pas d’aborder directement 
cette question. Chaque famille sera donc probablement 
contactée sur ce point afin d’affiner la réponse à cette 
interrogation importante. 
 
- Mon enfant aura-t-il des conséquences de cet 
accident ? 
 
Pour l’instant la majorité des enfants (représentés par 
la partie violette des camemberts) va bien. Néanmoins, 
quelques uns ont des problèmes particuliers. 
 
- Problèmes moteurs. Ils sont survenus (en 
général à partir de 4 à 9 mois) chez 24 enfants : partie 
bleue du camembert de droite. En revoyant a posteriori 
l’IRM faite dans les premiers jours chez ces enfants, il 
a été possible de trouver des signes spécifiques. Ceci 
permet désormais d’identifier les nouveau-nés qui ont 
un risque de développer plus tard des difficultés 
motrices pour les faire bénéficier précocement d’une 
surveillance et d’une prise en charge adaptées. 
 
- Aura-t-il de nouvelles convulsions ? Le 
risque existe mais il est plus faible que pour les 
problèmes moteurs (partie bleue du camembert de 
gauche). 
 
- Autres soucis. Mis à part l’agitation (déjà 
abordée) nous n’avons pas eu connaissance de 
difficultés rapportées assez fréquemment par les 
parents pour être reliées de façon certaine à l’accident 
vasculaire. La surveillance se poursuit. 
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Madame, Monsieur, 
 
 
es premiers enfants inclus dans l’étude AVCnn vont 
déjà avoir 7 ans et donc rentrer au cours préparatoire. 
Il s’agit d'une étape importante de leur parcours 
scolaire. 
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Cette classe est probablement encore plus importante pour 
les enfants ayant eu un problème neurologique à la 
naissance. Il sera donc proposé à chaque famille qui le 
souhaite (voir document joint) une évaluation des 
compétences de leur enfant. 
 
Grâce à votre collaboration, et comme vous pourrez le voir 
dans cette troisième lettre d'information, les connaissances 
sur la maladie continuent de progresser. Ces avancées ont 
d'ailleurs été reconnues comme intéressantes par le 
ministère de la santé. De fait, les nouveaux crédits accordés 
vont permettre à l'étude de se poursuivre pendant encore au 
moins 3 ans et dans deux directions principales : 
 
 - L’évaluation des compétences cognitives de 
l’enfant ; 
 - L’étude par IRM de la réorganisation du cerveau 
suite à l'AVC. 
 
Les deux études sont brièvement présentées dans le 
document joint et seront bien sûr rediscutées avec vous dans 
les mois précédents les 7 ans de votre enfant. Nous vous 
contacterons alors, soit directement, soit par l'intermédiaire 
de votre médecin. Nous sommes également disponibles plus 
tôt si vous le désirez. 
 
Rien ne peut se faire sans vous et nous vous remercions 
encore de votre participation. 
 
Stéphane Chabrier/Cyrille Renaud 
 
 
Médecin coordinateur :  
Stéphane Chabrier,  
Service de néonatologie et Inserm CIE3 F-42055, 
CHU de St Etienne, 42 055 St Etienne cedex 2 
0477828729 ; stephane.chabrier@chu-st-etienne.fr 
 
Autres médecins investigateurs : Pierre Landrieu, Elie Saliba, Sylvie 
Nguyen The Tich, Aude Charollais, Leila Lazzaro, Manoelle Kossorotoff 
(référents cliniciens), Béatrice Husson, Dominique Allard, Lucie Hertz-Pannier 
(référents radiologues), Marie-Noelle Varlet (référente obstétrique), Brigitte 
Tardy-Poncet (référente hémostase). 
 
Collecte des données, analyse statistique : Cyrille Renaud, Emilie Presles. 
 
Médecins investigateurs locaux : H Testard (Annemasse), J Nzonzila, 
K Othmani (Aulnay sous bois), M Boutrolle, JP Laboureau (Auxerre), 
S Lamoureux-Toth, P Masson (Avignon), H Apéré, P Jouvencel, L Lazarro, 
S Rivera (Bayonne), L Razafimanantsoa (Beauvais), G Thiriez (Besançon), 
E Lachassine, C Mignot (Bondy), F Audic-Gérard, S Brochard, V Laparra, 
J Lefranc, S Peudenier (Brest), T Lecine (Cahors), N Meier (Carcassone), 
S Gay, R Matta (Chalon sur Saône), V Gajdos (Clamart), B Lecomte (Clermont-
Ferrand), M Raqbi, L Tahraoui (Creil), C Barnérias, I Layouni, N Yousef 
(Créteil), N d’Heilly, M Granier (Evry), P Saunier (Fontainebleau), F Cneude 
(Grenoble), P Landrieu, V Legrez, M Tardieu (le Kremlin-Bicêtre), V Pierrat 
(Lille), E Agudze, C Laroche (Limoges), D Ville (Lyon), P Garcia-Méric 
(Marseille), A Roubertie (Montpellier), M Bru, S Nguyen The Tich, J Perrier 
(Nantes), MC Routon (Orsay), L Delour, S Mallet (Périgueux), Y Aujard, 
C Farnoux, I Husson, M Rajguru, C Saizou (Robert Debré, Paris), T Blanc, 
A Charollais, S Marret (Rouen), JM Retbi, P Bolot (Saint-Denis), S Chabrier 
(Saint-Etienne), M Mokhtari, F Villega (Saint-Vincent de Paul, Paris), 
E Cheuret, I Glorieux, N Montjaux, S Lebon, JY le Tallec (Toulouse), 
Y Lakhdari, E Saliba (Tours), C Mignot, ML Moutard (Trousseau, Paris), 
N Benbrik, D Soupre (Vannes), A Cailho, C Coudy (Versailles), C Ringenbach 
(Villefranche / Sâone), N Blanc, MJ Boivin, F Guillot (Villeneuve St-Georges). 
 
Soutiens financiers : L’étude AVCnn est financée par le ministère de la santé 
et des solidarités, l’Inserm, le centre hospitalier universitaire de Saint-Etienne, la 
Fondation Motrice, la Fondation Garches et l’Association des Paralysés de 
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 Des signes précoces permettent de prévoir 
l’évolution motrice des enfants. 
 
23 des 96 enfants (24%) de la cohorte AVCnn pour 
lesquels nous avons pu recueillir des informations à l’âge 
de 2 ans ont un problème moteur nécessitant une prise en 
charge. Il s’agit pour la très grande majorité d’une 
faiblesse et d’une raideur d’un ou des deux membres 
situés du même côté du corps (appelée en langage 
médical : hémiplégie infantile). 
Comme pour tous les enfants ayant cette pathologie, 
l’apparition de la gène motrice s’est faite petit à petit 
alors que la motricité était pourtant normale initialement. 
L’âge de la première suspicion parentale se faisant en 
général entre 4 et 6 mois tandis que le diagnostic définitif 
n’est souvent porté que vers 1 an. 
 
Ce retard à l’apparition des signes est dû à la maturation 
cérébrale dans les premières années de vie. D’où l’idée 
pour certains d’utiliser cette période durant laquelle les 
possibilités de développement du cerveau sont encore 
malléables pour prévenir la survenue de l’hémiplégie. 
Encore faut-il s’avoir quels enfants sont à risque et 
lesquels ne le sont pas. 
 
L’étude AVCnn apporte des éléments dans ce sens. En 
effet un signe (dit signe du faisceau pyramidal) visible 
dès l’IRM réalisée à quelques jours de vie permet de 
déterminer avec une bonne précision quels enfants auront 
un problème moteur.1 
 
Ces signes étaient suspectés auparavant mais l’étude 
AVCnn les confirme à plus grande échelle et de manière 
prospective. Ils permettent pour l’instant d’affiner le 
discours à la famille et la surveillance de l’enfant. 
 
1. Article à paraître dans la revue Pediatrics. Disponible sur demande. 
2. Plusieurs revues sur le thème ont été rédigées en français. Elles sont 
également disponibles sur demande. 
Néanmoins on peut espérer que dans l’avenir ils 
débouchent sur des méthodes thérapeutiques innovantes 
et spécifiques de prévention et de traitement de 
l’hémiplégie.2 Ces méthodes sont encore en dévelop-
pement mais plusieurs ont déjà montré une certaine 
efficacité : 
- thérapie par contrainte induite 
- thérapie miroir 
- réalité virtuelle (utilisation de l’ordinateur) 
0
50
100
Avec signe du faisceau Sans le signe du faisceau
 
Pourcentage des enfants de la cohorte qui ont développé une hémiplégie 
infantile (en bleu) par rapport à ceux qui n’ont pas de problèmes 
moteurs (en rose) en fonction de la présence ou non du signe du 
faisceau, visible dès les premiers jours de vie. 
 
Qu’en est- il du développement de l’enfant, de 
son autonomie et de sa qualité de vie ?  
 
C’est la question actuelle. Beaucoup d’enfants ayant eu 
un problème neurologique néonatal (dont l’AVC) sont en 
effet à risque de difficultés scolaires alors qu’ils ont un 
développement et une intelligence normale. 
Ce paradoxe est expliqué par des difficultés spécifiques 
pouvant passer inaperçues comme des troubles de 
l’attention ou des difficultés d’orientation dans l’espace. 
Comme pour les problèmes moteurs, il importe de les 
analyser au mieux pour les prévenir et les prendre en 
charge. 
 
Bien qu’il ne s’agisse que d’une première vue des choses 
(cette partie de l'étude vient juste de se terminer), il 
semble que l’autonomie des enfants et leur qualité de vie 
soit du même ordre que celles des autres enfants de leur 
âge. Les données plus précises sont encore en analyse et 
nous pensons pouvoir vous les livrer dans la prochaine 
lettre d’information. 
 
Et les bilans sanguins ? 
 
Les enfants et les mamans ont eu plusieurs prises de sang. 
La plupart sont normales, donc rassurantes. 
 
Le seul facteur biologique identifié dans l'étude à ce jour 
est l’élévation dans le sang des enfants et des mamans 
d’une substance appelée lipoprotéine (a).3 Il s’agit 
(comme pour le cholestérol ou le diabète) d’un facteur de 
risque cardio-vasculaire connu. Par contre, et 
contrairement à ces autres facteurs sanguins, ni un 
médicament ni un régime ne permet de modifier la 
concentration de cette substance dans le sang. Le taux de 
lipoprotéine (a) est en fait une caractéristique génétique 
propre à chacun pour toute sa vie. 
Il est donc important pour les personnes qui se savent 
porteuses de ceci de limiter les autres facteurs de risque 
modifiables tels que le tabagisme, l’absence d’activité 
physique, l’hypertension ... 
 
Nous sommes à votre disposition, si vous vous posez des 
questions au sujet des prises de sang que vous ou votre 
enfant avez eues ou si vous souhaitez discuter plus 
précisément d'un de ces points. 
 
3. Articles parus dans les revues Neonatology et British Journal of 
Haematology. Disponibles sur demande. 
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Annexe 5 : Test de DENVER 
 
Dans la réalisation de chaque épreuve, il existe une variation individuelle normale, 
indiquée dans le tableau par la taille du rectangle. Le rectangle débute à l'âge auquel 
25% de la population passe l'épreuve, le tiret correspond à l'âge ou 50% de la 
population passe l'épreuve, le début du grisé correspond à 75% de la population et la 
fin du rectangle à 90% de la population. Avant d'examiner l'enfant, il faut tirer un trait 
au niveau de son âge chronologique. Les épreuves proposées sont celles situées 
directement à gauche de ce trait, c'est à dire celles que réussissent 90% des enfants 
de son âge, puis des épreuves plus "difficiles", correspondant à son âge 
chronologique, sont proposées. Le test de Denver considère acquises les 
performances désignées par ®, rapportées par les parents au cours de 
l'interrogatoire.
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Annexe 6 : Certains repères chronologiques sont importants à retenir 
 
0 à 3 mois : sourire-réponse, suivi de l'objet dans les deux directions de l'espace, 
tenue de la tête, ouverture des mains. 
 
3 à 6 mois : intérêt pour les objets, rire, gazouillis, l'évolution du tonus axial et 
périphérique se poursuit selon un gradient céphalo-caudal. 
 
6 à 9 mois : le nourrisson porte les objets ou un gâteau à la bouche, manipule les 
cubes d'une main dans l'autre, dit des bi-syllabismes (ba-ba, ta-ta, pa-pa …), tient 
assis sans appui. Sur le plan comportemental, l'enfant quitte la période symbiotique 
ou il ne se distingue pas de ce qui l'entoure, pour entrer dans la période dyatique ou 
il se perçoit comme distinct de l'environnement et notamment de sa mère. L'enfant 
est timide avec les inconnus, par exemple l'examinateur (notion d'angoisse de 
l'étranger), supporte mal la séparation avec sa mère. 
 
9 à 12 mois : évolution de la pince pour saisir les petits objets ou la pièce de 
monnaie (8-10 mois : pince pouce-doigt, 10-13 mois : pouce pouce-index), notion de 
permanence de l'objet (acquise vers 10 mois) : l'enfant va chercher l'objet caché 
sous un tissu ou dans la main de l'examinateur, l'enfant tient debout contre appui, 
s'assoit et se met debout seul. La compréhension verbale, plus encore que le 
langage, évoluent. L'enfant comprend certaines séquences reliées à une situation 
vécue (au revoir, bravo, donne), dit "papa" "maman" de façon dirigée. 
 
12 à 18 mois : le langage apparait : d'abord sous la forme de mots séparés, "mot 
phrase" qui peut prendre plusieurs sens, par exemple "maman" peut désigner la 
personne mais aussi le sac, les chaussures… de maman. Les mots sont ensuite 
groupés deux à deux. Développement de l'autonomie dans certains gestes (boire au 
verre, utilisation de la cuillère…), sur l'acquisition de la marche. L'enfant découvre 
son corps : il aime regarder son image dans le miroir (stade du miroir de J. Lacan), 
peut montrer son nez, sa bouche… à la demande. 
 
18 mois à 2 ans : poursuite de l'acquisition de l'autonomie, suit des ordres simples, 
habilité accrue dans la réalisation de tour de cubes, comprend comment sortir la 
pastille de la bouteille en la retournant. Pour atteindre son but, il passe 
progressivement de la solution empirique à la solution réfléchie. C'est la fonction 
"sémiotique" qui associe quelque chose de concret à un symbole. 
 
2 à 3 ans : l'enfant est maintenant très autonome dans ses déplacements, se 
déshabille seul et commence à enfiler les vêtements. Acquisition de la propreté de 
jour. Commence à utiliser un crayon. Le langage s'enrichit, fait de courtes phrases, le 
"je" apparait vers 3 ans. La fonction sémiotique avec l'accès aux symboles se 
renforce. Cela se traduit par l'imitation différée dans le jeu avec les poupées, les 
voitures…, les jeux symboliques comme l'avion représenté par deux bouts de bois 
croisés. 
 
(Dr Sylviane Peudenier, Institut Mère-Enfant, annexe pédiatrique, Hopital sud, BP 56129, 
35056 Rennes Cedex 2)  
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Annexe 7 : Evaluation de la qualité de vie du très jeune enfant (test QUALIN) 
 
 
 Tout à Plutôt Vrai et  Plutôt Tout à           Je ne  
 fait faux faux faux à  vrai fait vrai sais pas 
  la fois  
 
1. il mange bien ? ?            ? ? ? ? 
 
2. il a bonne mine ? ?            ? ? ? ? 
 
3. il est éveillé ? ?            ? ? ? ? 
 
4. il a souvent mal quelque part ? ?            ? ? ? ? 
 
5. il joue bien ? ?            ? ? ? ? 
 
6. il est nerveux ? ?            ? ? ? ? 
 
7. il aime qu’on s’occupe de lui ? ?            ? ? ? ? 
 
8. il est gai rit ou sourit facilement ? ?            ? ? ? ? 
 
9. il va facilement vers les autres ? ?            ? ? ? ? 
 
10. il a souvent besoin d’être rassuré ? ?            ? ? ? ? 
 
11. il a un bon entourage familial ? ?            ? ? ? ? 
 
   12. il se développe bien, est en bonne  ? ?            ? ? ? ? 
      santé 
 
13. il est joueur, coquin ? ?            ? ? ? ? 
 
14. il semble souvent inquiet ? ?            ? ? ? ? 
 
15. il recherche le contact ? ?            ? ? ? ? 
 
16. il est tonique, plein de vitalité    ? ?            ? ? ? ? 
 
17. il a du mal à se séparer de ses parents ? ?            ? ? ? ? 
 
18. il aime jouer ? ?            ? ? ? ? 
 
19. il est à l’aise partout, s’adapte ou ? ?            ? ? ? ? 
      s’intègre facilement 
 
20. il est pénible ? ?            ? ? ? ? 
 
21. il parle bien ? ?            ? ? ? ? 
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 Tout à Plutôt Vrai et  Plutôt Tout à           Je ne  
 fait faux faux faux à  vrai fait vrai sais pas 
  la fois 
 
 
22. il s’intéresse à tout, est ouvert ? ?            ? ? ? ? 
      à son environnement 
 
23. il sait se débrouiller tout seul ? ?            ? ? ? ? 
 
24. il est épanoui ? ?            ? ? ? ? 
 
25. il aime être en contact avec des gens  ? ?            ? ? ? ? 
 
26. il y a une bonne entente entre ses ? ?            ? ? ? ? 
      parents 
 
27. il est souvent malade ? ?            ? ? ? ? 
 
28. il dort bien ? ?            ? ? ? ? 
 
29. il a un rythme de vie équilibré ? ?            ? ? ? ? 
 
30. il pleure souvent ? ?            ? ? ? ? 
 
31. son mode de garde est satisfaisant ? ?            ? ? ? ? 
 
32. il est câlin affectueux ? ?            ? ? ? ? 
 
33. il sait bien se faire comprendre ? ?            ? ? ? ? 
 
34. il aime les activités qu’on lui propose  ? ?            ? ? ? ? 
 
  
 
 
Test d’une durée de 10 min maximum.  
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Annexe 8 : Mesure de l'independance fonctionnelle pour enfants        
(MIF-Mômes protocole AVCnn) 
 
 
Monogramme  patient    :  |__|__|__|       N° du patient :  |__|__|__| N° du centre :   |__|            
AGE de l’enfant : |___ ___|       Date de la MIF :  ___ / ___ / ___ 
 
SOINS PERSONNELS 
 
A - Alimentation        ??????? 
B - Soins de l'apparence       ??????? 
C - Toilette         ??????? 
D - Habillage - partie supérieure     ???????  
E - Habillage - partie inférieure     ??????? 
F - Utilisation des toilettes      ??????? 
 
CONTROLE DES SPHINCTERS 
 
G - Vessie         ??????? 
H - Intestins         ??????? 
 
MOBILITE (Transferts) 
 
I -  Chaise, fauteuil roulant       ??????? 
J -  W.C. K - Baignoire, douche     ??????? 
K - Baignoire, douche       ??????? 
 
LOCOMOTION 
 
L -  Marche*, fauteuil roulant*, marche à quatre pattes*  ???????  M , F , P 
M - Escaliers        ??????? 
 
COMMUNICATION  
 
N - Compréhension**       ??????? A , V 
O - Expression***        ??????? V , N 
 
CONSCIENCE DU MONDE EXTERIEUR 
 
P -  Interaction sociale       ???????                 
Q - Résolution des problèmes       ??????? 
R - Mémoire        ??????? 
 
TOTAL M.I.F. MÔMES : 
 
Ne laisser aucun blanc.  Mettre 1 si le patient ne peut être testé pour des raisons de sécurité. 
 
•*M = Marche *F = Fauteuil roulant  *P = A quatre pattes 
•  A = Auditive ** V = Visuelle **            V = Verbal ****  • N = Non verbal *** 
 
SANS AIDE 
7 - Indépendance complète (appropriée aux circonstances et sans danger) 
6 - Indépendance modifiée (appareil) 
 
AVEC AIDE 
DEPENDANCE MODIFIEE 
5 - Surveillance 
4 - Aide minimale (autonomie = 75 % + ) 
3 - Aide moyenne (autonomie = 50 % + ) 
 
DEPENDANCE COMPLETE 
2 - Aide maximale (autonomie = 25 % + ) 
1 - Aide totale (autonomie = 0 % + ) 
Annexe 9 :  
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